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Troponwerke GmbH & Co., KOln, Lidnsi-Saksa.

Y

Uusia dehydro-oligopeptidejd, menetelmd niiden valmistamiseksi sekd
niiden kdyttd liddkeaineina - Nya dehydro-oligopeptider, fdrfarande

for deras framstdllning samt deras anvdndning som ldkemedel

On tunnettua, ettd hyvin erilaisilla aineilla voidaan ai-
kaansaada kasvaimia ja kudoksia liuottava vaikutus; sellaisten
yhdis%eiden yleinen myrkyllisyys on kuitenkin useimmiten niin suuri,
ettd terapeuttisesti hyvin valvottavissa olevia kdsittelymahdolli-
suuksia, jotka eivdt vield enemmdn vahingoittaisi potilaita, tuskin
on olemassa. |

Tdmd keksintd koskee uusia dehydro-oligopeptidejd, joilla
ei ole edelld mainittuja yleismyrkyllisten vaikutusten varjopuolia
ja joilla on voimakas kasvaimia ja/tai kudéksia liuottava vaikutus
yleisen siedettdvyyden ollessa hyvd.

Toistaiseksi ei tunneta dehydro-oligopeptidejd kemiallisesti
ldhelld olevia aineita, joilla olisi vastaava vaikutus. Vastaavien
indikaatioiden yhteydessd kédytettdvid kaupan olevia tuotteita ovat
solujen kasvua ehkdisevdt aineet, jolloin tdssd yhteydessd mainit-

takoon esimerkkind syklofosfamidi.



Kaikkien t&h#n asti kdytéssd olleiden aineiden yleinen myr-
kyllisyys on ddrimmdisen suuri. Tdmd on usein niin selvd, ettd
hoidon keskeyttdminen tulee vdlttdmdtt®dmiksi ja sybpdsairaudet joh-
tavat tdmdn vuoksi usein kuolemaan.

Esimerkkind yleisestd myrkkyvaikutuksesta mainittakoon téssd
syklofosfamidin myrkyllinen vaikutus. Ndin selostavat X.H.N.
Tattersall ja J.S. Tobias artikkelissa The Lancet 1976/1I1, No. 7994,
sivulla 1071: "Monien sydvdnehkdisyaineiden yhteydessd kaksi kertaa
suurempi annos kuin se, joka tappaa 10 % eldimistd (LDlO), on
kuolettava 90 %:1le eldimistéd (LDQO). Tutkijoilla Frei ja Freireich
(Advances in Chemotherapy 2 (1965), 269) oli tilaisuus dokumentein
todistaa syklofosfamidin tapaisten aineiden kdytdn merkitys annoksina.
jotka ldhentelivdt myrkyllisyysarvoa (LDlD). Ndiden kokeiden rat-
kaisevana merkityksend oli havaittu solukuolleisuuden eksponentti-
aalinen kohoaminen annoksen aritmeettisen suurenemisen ollessa vd-
h&inen. Sykléfosfamidin LDlO-annos tappoli syépdsoluista 99,999 %,
kahdeksannen osan tdstd annoksesta (joka oli paljon toksittomampd)
tappaessa syépdsoluista vain 90 % ollen tdmdn vuoksi kliinisesti
5 log tehottomampi.

Tdmd havainto on perustana yleisesti levinneelle kdsitykselle,
ettd sydvdn kemiallinen hoito tehoaa vain jos se on yleistoksinen,"

Té&md keksintd koskee edelleen menetelmdd uusien dehydro-
oligopeptidien valmistamiseksi sekd niiden kidyttd4 lddkeaineina,
erityisesti kasvaimia ja/tai kudoksia liuottavina aineina.

.. Dehydro-oligopeptidien kidytts lidkeaineina ei ole vield
toistaiseksi tullut tunnetuksi.

On keksitty, ettd uusilla dehydro-oligopeptideilld, joiden

.yleiskaava on

. I ﬁ
i ‘
R —C-—NH-C-C-[—-NH—C-£—}, - ("N - ¢C - C-) -R (1)
1 I I AN
R,=C R,-C Rg R, Ry
Ry Rg
jossa

R1 vastaa mahdollisesti substituoitua alkyyli- tai alkenyyliryhmid,
mahdollisesti substituoitua aryyliryhmid,



mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,
mahdollisesti substituoitua aralkyyli- tai aralkenyyliryhmdd tai

karbamoyyliryhmid,
R, vastaa vetyatomia tai pientd alkyyliryhmdd,

2
R, vastaa mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,

»mghdollisesti substitucitua aryyliryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aralkenyyli- tai aralkyyliryhmédd,
etyyliryhmdd,

sykloalkyyliryhmdd tai

R2 ja R3 yhdessd vastaavat syklopentylideeni-, sykloheksylideeni—,
syklopentenylideeni- tai sykloheksenylideeniryhmdd,

Ru vastaa vetyatomia tai

pientd alkyyliryhmdd, jossa on yksi tai kaksi hiiliatomia,

Ry substituoitua fenyyliryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aralkenyyliryhmdd tai

mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,

Re
alkyyliryhmdd tai R6 ja R7 yhdessd alkyleeniketjua, jossa on

vetyatomia tai

kolme - neljd hiiliatomia,

R7'substituoitua bentsyyliryhmid, _

hydroksimetyyli-, metyylitioetyyli-, karbamoyylietyyli-, karboksi-
etyyliryhmdd tail

R7 ja R8 yhdessd alkyleeniketjua, jossa on neljd - viisi hiiliatomia,
Ry vetyatomia tai

R8 ja.R7 yhdessd alkyleeniketjua, jossa on neljd - viisi hiiliatomia,
R9 hydroksyyliryhmdd tai aminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua alkyyliaminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aryyliaminoryhmid,

mahdollisesti substituoitua aralkyyliaminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua typpiatomin sis&ltdvidd heterosyklistd
rengasta, jossa on viisi-kuusi rengasjdsentd, jossa vol olla

lisd- heteroatoml,

mahdollisesti substituoitua aralkoksiryhmdi,

mahdollisesti substituoitua alkoksiryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aryylioksiryhmii,

mahdollisesti substituoitua alkyylitioryhmid tai

mahdollisesti substituoitua hydratsiinoryhmdd,

m ja n kumpikin vastaa lukua 0 tai lukua 1 siten, ettd molemmat luvut



eivdt saa samanaikaisesti vastata lukua 0, ja jolloin - mikdli Rl
vastaa metyyliryhmdd, R2 vetyatomia, R3 fenyyliryhmdd, m lukua O,
Rg vetyatomia, Rq hydroksyyliryhmdd, R8 vetyatomia ja n lukua 1 -
R7 ei saa vastata U-hydroksi-bentsyylitdhdettd,

sekd niiden fysiologisesti hyvdksyttdvilld suoloilla (mikdli R9
vastaa hydroksyyliryhmdd) on ylldttdvdn voimakas, selvdpiilirteinen
kudoksia ja kasvaimia liuottava vaikutus.

Keksinnén mukaiset dehydro-oligopeptidit vaikuttavat huomat-
tavalla tavalla biologisiin kudoksiin, jotka ehkdisevdt tai hdi-
ritsevdt normaalien biologisten toimintojen kulkua.

Mikdli yleiskaavassa (I) m vastaa lukua 0 ja n lukua 1, seu-

rauksena on yleiskaavasta (I) johdettavissa oleva rakennetyyppi:

0 0
R g C “ |l ( )
-C-NH-C-C-N C C-R Ia
1 9
BEEAN
"¢ R Ry Ry
R3
jolloin kaavassa Ia tdhtei1lld Rl’ R2, R3, RB’ R7, R8 ja R9 on edelld

mainittu merkitys.
Mikdli yleiskaavassa (I) m vastaa lukua 1 ja n lukua 0,

seurauksena on yleiskaavasta (I) johdettavissa oleva rakennetyyppi:

L0
?I—L-NH"E—C-NH—ﬁ-C—Rg (ib)
I |
AN
R2 R3 R R5

jolloin kaavassa (Ib) tdhteilld Ry, R,, Ry, R,, R. ja Rg on edells
mainittu merkitys.

Mik&dli yleiskaavassa (I) sekd m ettd mySskin n vastaavat
lukua 1, seurauksena on seuraava yleiskaavasta (I) johdettavissa

oleva rakennetyyppi:

(Ic)



jolloin tdhteilld Ry - Rg on edelld mainittu merkitys.
‘Erityisen ensisijaiset yhdisteet kuuluvat johdannaisrakenne-
tyyppeihin (Ia) ja (Ib) ja erityisesti rakennetyyppiin (Ia).
Erityisen ensisijaisia rakennetyypin (Ia) mukaisia yhdis-

teitd ovat seuraavat yhdisteet, joiden kaava on:

0
| f il
-C=NH~C— - 1
R, -C-NH |? C 1'q N C-Ryy (1aa)
K __ R
/c\ Ry VII RVIT1
Rir R

ossa

;I vastaa alkyyliryhméé, jossa on yksi - neljd hiiliatomia, fenyyli-
tai styryyliryhmdd,

RII vetyatomia,

Rirp tienyylitdhdettd, furyylitdhdettd, sykloalkyylitdhdettd, jossa
on viisi tai kuusi hiiliatomia,

RVI vetyatomia,

RyT1 4-hydroksibentsyylitdhdettd, 4-nitrobentsyylitdhdettd tai
L-klooribentsyylitdhdettd, 2-metyylimerkaptoetyylitdhdettd tai
karboksimetyylitdhdettd,

RVIII vetyatomia ja

Rry hydroksyyliryhmdd tai alkoksiryhmdd, jossa on yksi - neljd hii-
liatomia, :

sekd niiden fysiologisesti hyvdksyttdvidt suolat.

Kaavoissa I, Ia, Ib ja Ic tdhteilld Rl - R9 on seuraavassa
esitettdvdt ensisijaiset merkitykset:

Mahdollisesti substituoitu alkyyliryhma Ry merkitsee yleis-
kaavassa I suora=- taili sivuketjuista mahdollisesti substituoitua
alkyylitdhdettd, jossa on ldhinnd yksi - kuusi hiiliatomia.
Esimerkkeind mainittakoon metyyli-, propyyli-, i-propyyli-, butyyli-,
i-butyyli-, n-pentyyli- ja i-pentyylitdhde. Kussakin niistd voi olla
substituentteina yksi - kolme halogeeniatomia, l1dhinnd fluori- tai
klooriatomia, alkoksiryhmdd, joissa on yksi - kolme hiiliatomia,
ldhinnd metoksiryhmd tai heterosyklinen rengas, ldhinnd tienyyli-

- ryhmd.



Mahdollisesti substituoitu aryyliryhmd Rl merkitsee fenyyli-
tai naftyyliryhmdd, jossa voi olla substituentteina yksi - kolme
halogeeniatomia, ldhinnd kloori- tai fluoriatomia, alkyyli— tai
alkoksiryhméa, joissa on yksi - kolme hiiliatomia, hydroksyyliryhmidi,
trifluorimetyyliryhmdd tai nitroryhmd.

Mahdollisesti qubstltu01tu heterosyklinen rengas Rl merkitsee

.viisimseltsemdn.gasenlsta.heterosykllsta"rengasta,”jossa voi olla

yksi - kaksi typpi- happi- tai rikkiatomia. Esimerkkeind mainitta-
koon pyridyyli-, tienyyli-, furyyli-, pyrrolyyli-, oksatsolyyli-
ja imidatsolyylitdhde, joissa kussakin voi lisdksi olla substitu-
entteina yksi - kaksli halogeeniatomia, alkyyli- tai alkoksiryhmdd,
joissa on ldhinnid yksi - neljéd hiiliatomia.

Mahdollisesti substituoitu aralkyyli- tai aralkenyyliryhmd

Ry merkitsee ryhmdd, jossa on kahdeksan - kaksitoista hiiliatomia,

erityisésti mahdollisesti substituoitua behtéyyfzrmﬁéméfyryyliryhméé.

Niissd voi olla substituentteina yksi - kolme halogeeniatomia,
erityisesti kloori- tai fluoriatomia, alkyyli- tai alkoksiryhmid,

joissa on 1l&hinnd yksi - kolme hiiliatomia, erityisesti metyyli- ja

- metoksi-ryhmid, hydroksyyliryhmii tai pienid asyylioksiryhmdd; niisséd

vol edelleen olla substituentteina halogeenialkyyliryhmid, lihinni
trifluorimetyyliryhmd.

Pieri alkyyliryhmé R, tai R, merkitsee alkyyliryhmidd, jossa
on yksi - neljd hiiliatomia ja erityisesti metyyliryhmdd tai etyyli-
ryhmdd.

Mahdollisesti substituoitu heterosyklinen rengas.R3 merkitsee
tyydytettyd tai tyydyttdmdtdntd heterosyklistd rengasta, jossa on
viisi-seitsemdn rengasjdsentd, jossa voi olla yksi - kaksi hete-
roatomia, kuten esimerkiksi typpi-, happi- ja rikkiatomia. Esimerk-
keind mainittakoon pyrrolyyli-, tienyyli-, furyyli-, oksatsolyyli-,
tiatsolyyli-, imidatsolyyli-, piperidinyyli-, morfolinyyli- ja
pyridinyylitdhde, 1l&hinnd tienyyli- ja furyylitdhde. Niissd voi
kussakin olla substituentteina yksi-kolme halogeeniatomia, ldhinnd
kloori- tai fluoriatomia, alkyyli- tai alkoksiryhmid, joissa on
erityisesti yksi - kaksi hiiliatomia tai esimerkiksi nitroryhmd.

Mahdollisesti substituoitu aryyliryhmd Ry merkitsee ldhinnd
fenyyli- tai naftyyliryhmdd, jossa voi olla substituentteina esi-
merkiksi yksi - kolme halogeeniatomia, lihinnd kloori- tai fluori-
atomia, alkyyli- tai alkoksiryhmdd, jOlsqa on yksi - nelja hiili-

atomia, hydroksyyliryhmii tai nitroryhmi,



Mahdollisesti substituoitu aralkyyli- tai aralkenyyliryhmd
Ry merkitsee 1dhinnd fenyylialkyyli- tai fenyylialkenyyliryhm&d,
jossa on seltsemdnkymmenen hiiliatomia. Esimerkkeind mainittakoon
bentsyyli-, fenyyli-etyyli- ja styryyliryhmé; niissd vol olla
substituentteina yksi - kolme halogeeniatomia, alkyyli- tai alkoksi-
ryhmdd, joissa on enintdin neljd hiiliatomia tai nitroryhmd.

 Sykloalkyylitdhde Ry merk itsee sykloalkyylitdhdettd, jossa

on ldhinnd neljd - kuusi hiiliatomia, kuten esimerkiksi syklobu-
.tyyli-, syklopentyyli- tai erityisesti sykloheksyylitéhdetté,'jossa
voi olla substituentteina esimerkiksi yksi - kaksi pienalkyylit&h-
dettd, joissa on yksi kolme hiiliatomia. '

 Substituoitu fenyyliryhmd Ry merkitsee, ettd fenyyliryhmdssd
voi olla substituentteina yksi - kolme halogeeniatomia, erityisesti
kloori- tai fluoriatomia, yksi - kolme alkyyli- tai alkoksiryhmidd,
joissa on ldhinnd yksi - kolme hiiliatomia, nitro- ja dialkyyliami-
noryhmdd, erityisesti dimetyyliaminoryhmdd.

Mahdollisesti substituoitu aralkenyyliryhmi Re merkitsee
aralkenyyliryhmdd, jossa on l&dhinnd kahdeksan - kymmenen hiiliato-
mia, erityisestli styryyliryhmdd, jossa voi olla substituentteina
yksi - kolme halogeeniatomia, hydroksiryhmdd, nitroryhmdd, alkyyli-
tai alkoksiryhmdd, joissa on l&hinnd yksi - kolme hiiliatomia.

Mahdollisesti substituoitu heterosyklinen rengas R5 on rengas,
jossa on viisi - seitsemdn rengasjédsentd ja yksi - kaksi typpiatomia,
happiatomia tai rikkiatomia. Siind voi olla substituentteina yksi
- kolme halogeeniatomia, hydroksiryhmdd, nitroryhmdd, alkyyli- tai
alkoksiryhmédd, joissa on l&hinnd yksi - kolme hiiliatomia.

Substituoidulla bentsyyliryhmdlld R, tarkoitetaan bentsyyli-
ryhmdd, jossa voi olla substituentteina yksi tai kaksi halogeeni-
atomia, erityisesti kloori- ja fluoriatomia, hydroksyyliryhmdd,
nitroryhmdd, alkoksiryhmdd tai alkyyliryhmdd, joissa on l&hinni
yksi -~ kolme hiiliatomia.

Mahdollisesti substituoitu alkyyliaminoryhmd Ry merkitsee
suora- tail sivuketjuista tyydytettyd tai tyydyttdmidtdntd monoalkyyli-
tai dialkyyliaminoryhmdd, jossa on ldhinnd yksi - kymmenen, eri-
tyisesti yksi - kuusi hiiliatomia. Esimerkkeind mainittakoon me-
tyyliamino-, dimetyyliamino-, etyyliamino-, dietyyliamino-, propyy-
liamino-, isopropyyliamino-, butyyliamino-, pentyyliamino- ja hek-

syyliaminoryhmd sekd 1,l-dimetyyli-2-propinyyliaminoryhmi.



Aryyliaminoryhmd Rg merkitsee erityisesti fenyyliamino- tai

naftyyliaminoryhmdd.

Aralkyyliaminoryhmd R9 merkitsee bentsyyliamino- tai fene-

tyyliaminotdhdettd.
- Aryylioksiryhmd Ry merkitsee erityisesti fenyylioksiryhmdd

‘tai naftyylioksiryhmdd.

| _Alkoksiryhmé“Rg.merkitsee ldhinnd metoksi, etoksi-, propoksi-,
isopropoksi-, butoksi-, isobutoksi-, sekunddiristd butoksi-,
tertiddristd butoksi- tai pentoksiryhmdd, erityisesti metoksi- ja
etoksiryhmdd.
' Aralkoksiryhmd Rg merkitsee ldhinnd bentsyylioksi- ja
fenetyylioksiryhmdd.

Typped sisdltdvd heterosyklinen rengas Ry, jossa on viisi -
seitsemdn rengasjdsentd, merkitsee ldhinnd pyrrolidiini-, pyrryyli-,
oksatsolinyyli-, tiatsolinyyli-, piperidiino-, morfolinyylitdhdettd,
erityisesti morfilinyylitdhdettd.

Rq:114 merkityissd alkyyliamino-, aralkyyliamino-, alkoksi-,
aryylioksi~, aralkyylioksi-, aryyliaminoryhmissd ja heterosyklisissd
renkaissa voli olla substituentteina esimerkiksi yksi - kolme halo-
geeniatomia, hydroksyyliryhmdd, nitroryhmdd, aminoryhmdd, pien-—
alkyyliamino- tai piendialkyyliamino-, alkyyli- tai alkoksiryhmdd,
joissa on yksi - neljd hiiliatomia. S

R6:n vastatessa yhdessé R7:n.kanssa alkyleeniryhmdd, jossa
on kaksi - kolme hiiliatomia, merkitsee, ettd tdhdn voi muodostua
pyrrolidiini- tai piperidiinirengas.

R7:n vastatessa yhdessd R8:n kanssa alkyleeniryhmdd, jossa
on neljd - viisi hiiliatomia, merkitsee, ettd tHdhdn voi muodostua
syklohéksyyli— tai ldhinnd syklopentyylirengas.

Edelleen on keksitty, ettd keksinn®n mukaisia vyhdisteitd,
jotka ovat yleiskaavan (I) mukaisia, jossa substituenteilla Ry -

Rg, m ja n on edelld esitetty merkitys, saadaan joko hydrolysoimalia
tali aminolysoimalla vastaavia 2,4-disubstituoituja 5(4H)-oksatsolo-
neja yleisperiaatteen

(1) {fAminolyysi ldhtdyhdiste Hydrolyysi N (I

Oksatsoloni-johdannainen)
mukaisesti.
Siind tapauksessa, ettd tarkoituksena on valmistaa yleis-
kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, joissa m = 0 ja n = 1, oksatsolonien,

joiden yleiskaava on



jossa Rl:lla, R2

0 (II)

‘1la ja R3:llém6n.édellé mainittu merkitys, anne-

taan reagoida yhdisteiden kanssa, joiden yleiskaava on

?
HN C L-Rg (III)

jossa substituenteilla R6 - R9 on edelld esitetty merkitys, yleisen

reaktioyhtdlén
0
I I (Ia)
(II) + (III) Rl-C-NH—C-C-N C C-Rg
| ; I /\
/C\ 6 R7 R8
Ry Rg

jossa substituenteilla Ry - Ry ja R - Ry on edelld esitetty merki-

tys, mukaisesti (aminolyysi).
Yhdisteiden valmistamiseksi, jotka ovat yleiskaavan (I)

mukaisia, jossa m = 1 ja n = 0, suoritetaan oksatsolonien, joiden

yleiskaava on

R
g
C —0 (IV)
SO
N 0]

N
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jossa substituenteilla R, - R; on edelld mainittu merkitys, hydro-

lyyttinen lohkaisu (hydrolyysi) ja saadaan yhdisteltd, joiden yleis-

kaava on
oL
RIHC-NH—C—lfNH-C~G—R9 - (Ib) -
R
Rom RS
R3 RS
jossa substituenteilla Rl’ R2, R3, R4 ja RS on edelld mainittu

merkitys Jja Ry vastaa hydroksyyliryhmdd.
‘Yhdisteiden valmistamiseksi, jotka ovat yleiskaavan (I)

mukaisia, jossa m ja n merkitsevdt lukua 1, yleiskaavan (III)

mukaisten yhdisteiden annetaan reagoida yleiskaavan (IV) mukaisten

'yhdisteiden kanssa (aminolyysi).

Yleiskaavan IV mukaisen yhdisteen hydrolyysi tapahtuu sekoit-
tamalla tai varastoimalla laimentimien l&sndollessa.

Laimentimina voidaan kdyttdd sekd polaarisia aproottisia
ettd mydskin proottisia orgaanisia laimentimia. Polaarisina aproot-
tisina laimentimina mainittakoon esimerkiksi ketonit, kuten esim.
asetoni, metyylietyyliketoni, dietyyliketoni ja sykliset eetterit
(tetrahydrofuraani, dioksaani). Erityisen ensisijaisia ovat asetoni
ja tetrahydrofuraani.

Polaarisina proottisina laimentimina mainittakoon esimerkiksi
vesi aa pienimolekyyliset alkoholit kuten metanoli, etanoli, propa-
noli tai isopropanoli.

Reaktio suoritetaan tarkoituksenmukaisimmin happamien tai
emdksisten katalyyttien ldsndollessa,

Happamina katalyytteind voidaan kdyttid vahvoja epdorgaani-
sia happoja kuten suolahappoa tai rikkihappoa tai vahvoja orgaa-
nisia happoja kuten bentseenisulfonihappoa tai tolueenisulfonihappoa.

' Lmdksisind katalyytteind ovat osoittautuneet hyviksi epd-
orgaaniset emdkset Kuten natrium- tai kaliumhydroksidi sekd vahvat
orgaaniset emdkset kuten trietyyliamiini. Erityisen ensisijaisia
ovat natriumhydroksidi ja kaliumhydroksidi.

Reaktioldmpdtiloja voidaan vaihdella avarissa rajoissa. Tyds-
kentely tapahtuu yleensd lamp&tilavdlills 0° ja 7OOC, ldhinnd
vdlilld 10° - 30°c.
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Kiytettdessd tydtd suoritettaessa happamia katalyytteijd,
tyydyttdvdn hydrolysoitumisen aikaan saamiseksi riittdvdt vdhdiset
katalyyttimddrdt; jos suoritus tapahtuu emdksisid katalyyttejd
kdyttden, on osoittautunut edulliseksi kdyttdd 1 mooli emdstd
moolia kohden oksatsolonia.

Reaktioaika vaihtelee; sen pituus on vdlilld 15 minuuttia
- 180 minuuttia, erityisesti kolmekymmentd - 120 minuuttia. Jatko-
kdsittely tapahtuu normaalisti tekemd 113 reaktioliuos happameksi
‘laimeillaepdorgaanisten -happojen tai vahvempien orgaanisten happo-
jen veSiliuoksiila ja haihduttamalla orgaaninen laimennin poié,
jolloin reaktiotuote yleensd saostuu erilleen, joka tuote tdmdn
jélkeén kiteytetddn uudelleen tavallisesti kdytettdvistd orgaani-
sista liuottimista, esim. mainiten laimennetuista alkoholeista,
etyyliasetaatista. Saannot ovat yleensd hyvdt ja ovat normaalisti

Q.

suurempia kuin 70 %.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistus aminolyy-
sin avulla yhdisteistd (II) tai (IV) yhdisteen (III) ldsnd ollessa’
tapahtuu sekoittamalla reaktiokomponentteja laimentimissa.

Laimentimiksi soveltuvat orgaaniset nesteet, jotka ovat
polaarisia ja veden kanssa sekoittuvia. Esimerkkeind mainittakoon
asetoni, metyylietyyliketoni, dietyyliketoni, alkoholit, sykliset
eetterit kuten dioksaani ja tetrahydrofuraani. Erittdin edullisiksi
ovat osoittautuneet asetoni ja tetrahydrofuraani.

Keksinndn mukaisen menetelmdn suoritus tapahtuu tarkoituk-
senmukaisimmin eméksisten‘katalyyttien ldsndollessa. Erityisen edul-
liseksi on osoittautunut natriumhydroksidi.

Jos oksatsolonin kondensoitumisosapuolina kdytetddn vapaita
aminohappoja, yht& moolia kohden oksatsolonia kdytetddn ldhinni
mooli aminohappoa ja mooli natriumhydroksidia. Reaktioldmpbtiloja
voidaan vaihdella tietylld alueella; yleensd tyd tapahtuu vd1lilld
0® ja BOOC, ldhinnd vid11113 10-3OOC, koska korkeammissa ldmpbtilois-—
sa tapahtuu sivureaktioita ja saannot muodostuvat vdhdisemmiksi.

Reaktioaika vaihtelee ja on 30 minuutin - usean pdivdn pitui-
nen, normaalisti yksi - kolme tuntia. Jatkokdsittely tapahtuu suo-
dattamalla reaktioliuos ja tekemdlld happameksi laimeilla mineraali-
hapoilla, erityisen edullista on kdyttdd mooli mineraalihappoa yhtéd
moolia kohden kdytettyd NaOH:a. Reaktiotuotteiden eristdminen ta-

pahtuu tavallisesti haihduttamalla orgaaninen laimennin pois vakuu-
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missa, jolloin reaktiotuote saostuu, joka tuote kiteytetddn uudel-
leen haihtuvista orgaanisista liuottimista kuten laimennetuista
alkoholeista tai asetonista. '

Kun keksinnén mukainen menetelmd suoritetaan kdyttdmdlld
oksatsolonin reaktic-osapuolina aminohappojen johdannaisia - esim.
aminohappoestereiﬂé tai ~amideja -, tydn suoritus tapahtuu tarkoi-
tuksenmukaisimmin emdksisid katalyyttejd kdyttdm&ttd, koska sivu=-
reaktioina voi tapahtua esteri- tai amidiyhdisteiden hydrolyytti-
sistd pilkkoutumisia. '

Puhtauden ja saantojen perusteella erdissd tapauksissa osoit-
tautul tarkoituksenmukaiseksi kdyttdd kondensoinnissa yleiskaavan
(III)‘(R9 = CH) mukaisen vapaan aminohapon asemesta vastaavaa
esterid ja lohkaista esteriryhmd sen jdlkeen hydrolyyttisesti
tunnetulla tavalla.

Mikdli reaktioajat ovat erittdin pitki&, ei pidd - kuten
Opfisten kiertoarvojen perusteella voidaan todeta - sulkea pois
osittaista rasemisointia.

Yhdisteet voivat esiintyd sekd rasemaattimuodossa ettd myds
eristettyjen optisten isomeerien muodossa, joilla on mddrdtty
absoluuttinen konfiguraatio. Synteesin yhteydessd, esim. syntetisoi-
taessa N-bentsoyylidehydrofenyylialanyylileusiinimetyyliestereitd,
voi esiintyd lisdksi cis-trans-isomeereja. Erdissd tapauksissa,
esim. N-asetyylidehydro-3~(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinin yhtey-.
dessd, syntyy ldhinni vain yhtd isomeeria, kuten 13C—NMR-Spektrosko—
pian avulla oli osoitettavissa.

Yleiskaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseen kdytet-
tdvdt ldhtdyhdisteet (II), (IV) vastaavat Z,H—disubstitudidut
S(4H)-oksatsolonit ovat osittain kirjallisuuden perusteella tunnet-
tuja. Ellei niitd tunneta, niitd voidaan valmistaa kirjallisuudessa
selostettujen menetelmien mukaisesti.

Esimerkkind selostettakoon tdssd asetyyliglysiinin reaktio

bentsaldehydin kanssa. Reaktio tapahtuu yhtdldn

i)l

CH,-C-NH-CH,,~C00i
3 ,~COOH + @.CHU @CH

T\/

CH3



13

mukaisesti.
Reaktio tapahtuu sekoittamalla molempia komponentteja ekvi-

moolisuhteessa kondensointiaineen, normaalisti etikkahappoanhydridin,
joka toimii samalla liuottimena, ja emidksisen komponentin kuten
natriumasetaatin ldsndollessa. Seoksen oltua paikoillaan usean tun-
nin ajan jatkokdsittely tapahtuu laimentamalla vedelld ja kiteyttd-
mdlld saostunut 4~bentsylideeni-2-metyyli~5(4H)-oksatsoloni uudel-
leen etyyliasetaatti/petrolieetteri-seoksesta.

‘Seuraavassa esitetddn lisdesimerkkejd ldhtSyhdisteistd, joita
voidaan valmistaa edelld olevan reaktioyhtdl®n mukaisesti.

Kaavan (II) mukaisina 5(4H)-oksatsoloni-l&ht&8yhdisteind
mainittakoon: 2—metyyli—u-(2—tenylideeni)—5—(HH)?oksatsoloni,
Sp. 130-132°¢C; 2-metyyli-4-(2-naftyylimetyleeni)-5(4H)-oksatsoloni,
sp. 132-133°C; h-sykloheksyylimetyleeni-2~fenyyli~5(4H)~oksatsoloni,
sp. 114°¢; b-bentsylideeni-2-trifluorimetyyli~5(u4H)-oksatsoloni,
8ljyd; 2-fenyyli-u-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsoloni, sp. 178°¢C;
2-(3-pyridyyli)-4-(2-tenylideeni)-5(4H)~ oksatsolonl, sp. 193°C;
4-(1- metyyll 3- fenyyll 2-propenylidéeni)-2-fenyyli-5(4H)- oksatsolonl,
sp. 125 C b-tenylideeni-2-(3-trifluorimetyylifenyyli)-5(uH)-
oksatsoloni, sp. lSSOC; 4-(2-sykloheksenylideeni)-2-fenyyli-5(4H)~
oksatsoloni, sp. 100°¢; u-(l—metyyli-Q—fenyylietylideeni)—2—fenyy-
li-S(uH)-oksatsoloni, sp. 63OC' b-(~-metyylibentsylideeni)-2-fenyy-
1i-5(4H)-oksatsoloni, sp. 105,5°C; y- -sykloheksylideeni~2-fenyyli-
5(4H)~oksatsoloni, sp. 136°C; 2- bentsyyll—u—(2-teny11deen1)~k(HH)-
oksatsoloni, sp. 97-100°¢C; 2-kinnamenyyli-4~bentsylideeni-5(4H)-
oksatsoloni, sp. 131-135°C; 2-fenyyli-t-(sl-metyyli-2-fenylideeni)-
5(4H)-oksatsoloni, sp. 154°C; 2-metyyli-U4-bentsylideeni-5(4H)~-
oksatsoloni, sp. lu8—1500C; 2-metyyli-4-(3~-nitro-4-asetoksi-
bentsylideeni)-5(4H)~oksatsoloni, sp. 164°C; 2-metyyli-U4-(U4-metyyli-
bentsylideeni)-5(4H)-oksatsoloni, raakatuotetta;
2-metyyli—u—(2—furfurylideeni)¥5(MH)—oksatsoloni, raakatuotetta

' (kirjallisuudessa mainittu tuote);
2~metyyli-4—(3—fenyyli—2—propylideeni)—5(HH)—oksafsoloni, raaka-
tuotetta;
2-(1-propenyyli)-u4-(2-tenylideeni)-$(4H)-oksatsoloni, sp. 131-132°C;
2—(?-(3,H,S—trimetoksifenyyli)vinyyli?—u—(2—tenylideeni)—5(uH)—
oksatsoloni, sp. lBBOC;
2—metyyli—u-(5—nitrotenylideeni—2)-B(HH)-oksatsoloni, kirjalli-

suudessa mainittu tuote;
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2-(2-tienyyli)-4-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsoloni, sp. 17u°c;
2-fenyyli-u-(4-pyridyylimetyleeni)-5(4H)-oksatsoloni, sp. 237-239°¢C;
2-(4-nitrofenyyli)-ut-(2-fenylideeni)-5(4H)-oksatsoloni, sp. 182-183°C
2-(2-tienyylimetyyli)~U=~(2-tienylideeni)-5(4H)~oksatsoloni, sp.104°cC;
2-fenyyli-4-(l-metyylipropylideeni)-5(4H)-oksatsoloni, kirjalli-
suudessa mainittu tuote;

Kaavan IV mukaisina 5(4H)oksatsoloni-ldhtStuotteina mainit-

~-takqon:

oksatsoloni, sp. 253—25&OC;
2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-U4=-(4-hydroksibentsylideeni)=-5(4H)~
oksatéoloni, sp. 187-189°C;
2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-4-(4-fluoribentsylideeni)-5(u4H)~
oksatsoloni, raakatuotetta;
2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)=-4-(4-nitrobentsylideeni)-(5(4H)-
oksatsoloni, sp. 235—2u1°c;
2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-U-(4-klooribentsylideeni)-5(L4H)-
oksatsoloni, sp. 216-219°C; -
2-(1—asetamido—2—(2—tienyyli)vinyyli}-u—(2—tenylideeni)-5(NH)-
oksatsoloni, sp. 229°C;
2-[1-asetamido-2-fenyylivinyylij—u-(5—metyylitenylideeni-2)*S(HH)—
oksatsoloni, sp. 185~187OC;
2-(l-asetamido-2-(2-tineyyli)vinyyli/-4-(sl-metyyli-2-tenylideeni)-
5(4H)-oksatsoloni, sp. 217°C;
2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-4-(3-klooribentsylideeni)-5(4H)-
oksatsoloni, sp. 207-208°C.

Ldhtdyhdisteind kdytetyt kaavan III mukaiset yhdisteet (&hin-

nd aminohapot ja niiden amidit tai esterit) ovat tunnettuja kirjal-

‘lisuuden perustella.

Esimerkkeind mainittakoon:
glysiini, alaniini, leusiini, proliini, fenyylialaniini, tyrosiini,
seriini, treoniini, kysteiini, metioniini, glutamiini, asparagiini-
happo, glutamiinihappo, l-aminosyklopentaanikarbonihappo, tyrosiini-
N-metyyliamidi, fluorialaniini, p-nitrofenyylialaniini, tyrosiini-
tert.-butyyliesteri, tyrosiinimetyyliesteri, tyrosiiniamidi,
~bentsyyliamidi, -heksyyliamidi, tyrosiinietyyliesteri.

Mikd1li ldhtSyhdisteind kdytettdvia aminohappoja ja niiden
amideja tai estereitd ei tunneta, niitd voidaan valmistaa tunnetuin

menetelmin,
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Esimerkkeind keksinndn mukaisista yhdisteistd mainittakoon:
N;asetyyli—DL—fenyylialanyylidehydro-(3-kloorifenyyli)alaniini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-D-proliini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-D-tyrosiini,
‘N-asetyylidehydrofenyylialanyyli~L-metioniini,
‘N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-L-asparagiinihappo,
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-L-glutamiini, _
_N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-DL-3-fluorialaniini,
N?asetyylidehydrofenyylialanyyli-L—seriini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-L-(p-nitrofenyylidalaniini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-DL=(p-kloorifenyylid)alaniini,
N-trifluoriésetyylidehydrofenyylialanyyli-L~tyrosiini,
N-asetyylidehydro-(p—metyylifenyyii)alanyyli-L—tyrosiini,
N-bentsoyyli-2-sykloheksylideeniglysyyli-L-tyrosiini,
N-bentsoyyli-2-(2-sykloheksenylideeni)-glysyyli-L-tyrosiini,
N-asetyylidehydro-3-(2-furyyli)alanyyli-L-tyrosiini,
N-asetyylidehydro=-3-kinnamenyylialanyyli~L-tyrosiini,
N—asetyylidehydr0v3~(2—naftyyli)alanyyli—L—tyrosiini,
N-bentsoyylidehydro-3-sykloheksyylialanyyli-L-tyrosiini,
N-trifluoriasetyylidehydrofenyylialanyyli-L-tyrosiini-tert.-butyyli-
eéteri,

N-bentsoyylidehydro—a-(2-tienyyli)alanyyli—L—proliini,
N-asetyylidehydrofenyylialaniini-(l-karboksi-l-syklopentyyli)-amidi,
N-asetyylidehydro-3-(2~tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini,
N-fenasetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-tert.-bu-
tyyliesteri, _ -
N-fenasetyylidehydro-3-(2ftienyyli)alanyyli—L—tyrosiini,
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L~tyrosiini,
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli-L-(p-nitrofenyylidala-
niini, '
N-nikotinyylidehydro=-3-(2-tienyyli)alanyyli-L~tyrosiini ,
N—(3-tpifluorimetyylibentsoyyli)dehydro—3f(2~tienyyli)alanyyli~
L-tyrosiini,
N—nikotinyylidehydro—a-(2—tienyyli)alanyyli—L—(p-nitrofenyyli)-
alaniini,
N—bentsoyyli—3*metyyli—3—(2~tienyyli)dehydroalanyyli—L—tyrosiini,
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-D~tyrosiini,
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N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli~L-tyrosiinimetyyliesteri,
N-asetyylidehydro—3-(2—tienyyli)alanyyli—L-tyrosiinimetyyliesteri,
N-bentsoyylidehydro-3-(2~tienyyli)alanyyli-L-tyrosiiniamidi,
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-N'-heksyyli-
amidi, | '
N—bentsoyylidehydro—B—(2-tienyyli)alanyyli—L—tyrosiini-N'-syklohek—
Syyllamldl,v' '

- N- bentsoyylldehydro 3-(2-tienyyli)alanyyli-L- tyr0811n1 -N",N'-
dimetyyliamidi,
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli-L-tyrosiinimorfilidi,
N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro-(p-nitrofenyyli)alaniini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro-(p-fluorifenyylidalaniini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro-(4-dimetyyliaminofenyyli)~
alaniini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro-(3-kloorifenyyli)alaniini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro- (3-kloorifenyyli)-ala-
nyyli-L-tyrosiini,
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-D-glutamiinihappo,
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinibentsyyliesteri,
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)~L-tyrosiini-N'-bentsyyliamidi,
N—bentsoyyli~3—metyyli—34kiﬂnaméhyylidehydroalanyyli—L-tyrosiiﬁi,
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-3-(5-metyylitienyyli-2)dehydroala-
niini,

N- asetyylldehydrofenyyllalanllnl 3-(3- kloorlfenyyll)dehydroalanllnl—
tiometyyliesteri,

N-asetyylidehydro-3-(2- tlenyyll)alanllnldehydro 3-(2-tienyyli)-
alaniini,

N-asetyylidehydro=-3-(2- tlenyyll)aldnyylldehydro 3-(u- nltrofenyyll)—
alaniini,
N-(3,4,5-trimetoksikinnamoyyli)dehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-
tyrosiini,:

N-krotonyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli-L-tyrosiini,
N-asetyylidehydro-3-(5-nitrotienyyli-2)alanyyli-L-tyrosiini,
N-(Z—tenoyyli)dehydro-S-(2-tienyyli)alanyyli~L—tyrosiini,
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-0-metyyli-L-tyrosiini,
N-asetyylidehydro-3-(2—tienyy1i)alanyyli—L—glutamiinihappo,
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-3-(2-tienyyli)dehydroala-
nyyli-L-tyrosiini-tert.-butyyliesteri,
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N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-3-(2-tienyyli)dehydroala-

nyyli-L-tyrosiinibentsyyliesteri,

- N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-3-(2-tienyyli)dehydroala-

nyyli-L-tyrosiinimetyyliesteri,

- N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-N-metyyli-L-tyrosiinime-

tyyliesteri,
N- asetyylidehydro 3-(2-tienyylidalanyyli-N-metyyli-L-tyrosiini,
N- asetyylldehydro 3-(3- nltro 4~ hydrokqlfenyjll)alanyyll L~ tyr0511n1—

'?tert -butyyllesterl,

N-asetyylidehydro=3~-(3- nltro-u hydrokSlfenyyll)alanyyll L-tyrosiini,
N-bentsoyylidehydro-3-(4-pyridyyli)alanyyli-L-tyrosiinimetyyliesteri,
vaenfsoyylidehydro—3—(4-pyridyyli)alanyyli~L~tyrosiini,
N-(4=-nitrofenyylidasetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-=tyrosiini,
N-(4- nltrofenyyll)asetyylldehydro 3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-
metyyliesteri,

N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-3-(2- tlenyyll)dehydroala—
nyyli-L-tyrosiini-tert.-butyyliesteri,
N-asetyylidehydro-3-(2~-tienyyli)alanyyli-3~(2-tienyyli)dehydroala-

nyyli-L-tyrosiini,

- N-bentsoyylidehydroisoleusyyli-L~tyrosiinimetyyliesteri,

N-(2-tienyyli)asetyylidehydro~3-(2-tienyylidalanyyli-L-tyrosiini,
N-(2-tienyyli)asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-
tert.-butyyliesteri,

N-(2- tlenyyll)asptyylldehydro 3-(2-tineyyli)alanyyli-L-tyrosiini-
bentsyyliesteri,
N-(2-tienyyli)asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-
metyyliesteri, '
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinisuolola
morfoliinin kanssa,

pipéridiinin kanssa,

etyleenidiamiinin kanssa,

trietanoliamiinin kanssa,

DL-kanavaniinin kanssa,

L-arginiinin kanssa,

L-sysiinin kanssa,
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-2-dimetyyliamino-
propyyliamidi,
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N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiiniamidi,
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinimetyyliamidi,
N—asetYylidehydro—B—(2—tiényyli)alanyyli-L—tyrosiinihydratéidi,
N-bentsdyylidehydro—3-(2—tienyyli)alanyyli—L-tyrosiini-G—aminohek-
éaaniamidi, ‘
N—bentsoyylidehydr0—3—(Q—tienyyli)alanyyli—L-tyrbsiini-uwaminobﬁ—
taaniamidi, ,
N-bentsoyylidehydro-3=-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinihydratsidi,
”N4ésetyylidehydrofényylialanyyli-3—(2-tienYyli)dehydroalaniinimé—
tyyliamidi,
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-3-metyyli-3-(2~tienyyli)-
dehydfoalaniiniheksyyliamidi.

Keksinndn mukaisilla vaikutusaineilla on paikallisesti
aplikoituna annoksesta riippuva kasvaimia ja kudoksia liuottava
vaikutus. Paikallisesti aplikoimisella tarkoitetaan tdssd seuraavia
aplikointitapoja: ihonalainen, ihonsisdinen, kasvaimensisdinen,
kasvaimen ympdristdn kdsittely ulkoisesti kdytettdvilla salvoilla,f
geeleiiié,.lidokéilla, voiteilla, injektioliuoksilla ja -suspensi-
oilla.

Kuolioita syntyy useimmiten aplikointikohtien vdlitt&md&n
alueeseen, satunnaisesti myds kauaksi siitd (lumfogeeni). Ulospdin .
puhjetessaan kuolioalueella ei ole esiintynyt mdtdistd ainetta
pitkiénkéén aikojen kuluessa, vaikké koeldinten avoimet haavat ovat
olleet kosketuksissa rehun, ulosteiden, sahajauhojen ja muiden
ainelden kanssa.

Kasvainkudos voi kuitenkin myds nesteytyd tdysin vahingoit-
tumattomalla ihon ulkopinnalla.

Immunihemolyyttisen komplementtisysteemin kolmannen kompo-
nentin aktiivisuus lisddntyy huomattavasti.

Kuoliokudos on ympdrdivdn terveen kudoksen terdvidsti ra-
joittama; se vaikuttaa sekd makro- ettd mikroskooppisesti tarkas-
tellen kuin irti meistityltd kappaleelta.

=~ Kuolion koko ei wvaikuta koe-eldinten yleiseen kdyttdytymi-
seen., Elimistdssd kokonaisuudessaan ei esiinny mitddn myrkytysil-
misitd.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden DLSO-arvo liikkuu rotilla
laskimonsisdisen injektion yhteydessd pikakokeessa suuruusluokal-

taan arvon 300 mg/kg tienoilla.
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Kaniineille pdivittdin 27 pdivdn aikana annetut 80 mg/kg:n
ruiskeannokset eldimet kestivdt tdysin reaktiottomasti.

Terapeuttisessa kdytdssd annokset ovat suuruusluokaltaan
1-100 mg kehon painon kiloa kohden, ldhinnd 2-40 mg/kg.

Keksinndn mukaisista vaikutusaineista voidaan valmistaa
tunnetulla tavalla vaikutustavan edellyttdmid reseptiseocksia kuten
salvoja, pastoja, voiteita, liukoisla jauheita, puutereita, emul-
sioita, suspensioita ja injektioliuoksia.

Esimerkiksi injektioliuoksen valmistusta varten keksinndn
mukaiset vaikutusaineet liuotetaan mahdollisesti liukenemista vd-
littdvid apuaineita kdyttden laimeisiin fysiologisiin emdksiin ja
saatefaan, lisddmdlld fysiologisesti hyvdksyttdvid happoja, injesoi-
tavaan muotoon liucksen pH:n ollessa 6,8 - 8,0, erityisesti 7-7,4.

Fysiologisesti hyvdksyttdvind emdksind mainittakoon esim.
epdorgaaniset hydroksidit, karbonaatit, vetykarbonaatit, erityisesti
vastaavat natrium- ja kaliumyhdisteet.

Fysiologisesti hyvdksyttdvind happoina mainittakoon esim.
orgaaniset hapot kuten sitruunahappo, oksaalihappo, maitohappo,
bentsoehappo, salisyylihappo, etikkahappo tai my®s epdorgaaniset
hapot kuten esim. laimea suolahappo tai rikkihappo.

Keksinnén mukaisten vaikutusaineiden joukkoon voidaan sekoit-
taa reseptiseoksiin soveltuvia apuaineita. Tdllaisiksi kdyvidt
neutraalit, myrkyttémdt ja farmaseuttisesti soveltuvat kiintedt, puo-
likiintedt ja nestemdiset kantajat, emulgointi- ja dispergointiai-
neet.. Terapeuttisesti vaikuttavan yhdisteen konsentraation on t&dl-
18in oltava vd1lilld 1-90 paino-%, 1&hinnd 5-50 paino-3%.

T4dmdn keksinndn piiriin sisdltyvdt myds farmaseuttiset val-
misteet, jotka myrkyttémien, neutraalien farmaseuttisesti sbpivien
kantaja-aineiden ohella sis#8lt#vdt yht4d tai useampaa keksinn®n mu-
kaista vaikutusainetta tai jotka muodostuvat yhdestd tai useammasta
keksinndn mukaisesta vaikutusaineesta, samoin kuin ndiden valmistei-
den valmistusmenetelmdt.

Tdmdn keksinndn piiriin sisdltyvd my8s annostusyksikk&muo-
dossa olevat farmaseuttiset valmisteet. T&mi merkitsee, ettd val-
misteet ovat yksityisin# osina, esim. perdpuikkojen ja ampullien
muodossa, joiden vaikutusainepitoisuus vastaa yksittdisen annoksen

murto-osaa tai moninkertaa. Annostusyksikdt voivat sisdltad
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esim. 1, 2, 3 tai 4 yksittdistd annosta tai 1/2, 1/3 tai 1/4 yk-
sittdisestd annoksesta. Yksittdinen annos sisdltdd ldhinnd sellaisen
midrdn vaikutusainetta, joka annetaan yhtend antokertana ja‘vastaa
tavallisesti kokonaista, puolta, kolmasosaa tai neljdnnesosaa pdi-

vdannoksesta.
Myrkyttémilld, neutraaleilla, farmaseuttisesti sopivilla

kantaja-aineilla tarkoitetaan kiinteitd, puolikiinteitd tai neste-

‘méisid laimentimia, tdyteaineita ja kaikenlaatuisia reseptiapuainei-

ta.
Ensisijaisina farmaseuttisina valmisteina mainittakoon

perdpuikot, injektioliuckset, suspensiot ja emulsiot, pastat, salvat,
geelit, voiteet, liuokset, jauheet ja suihkeet.

Vaikutusaineen tai vaikutusaineiden ohella perdpuikot voivat
sisdltdd tavanomaisia vesiliukoisia tai veteen liukenemattomia kan-
taja-aineita, esim. polyetyleeniglykolia, rasvoja, esim. kaakao-
rasvaa ja korkeampia estereitd (esim. Clu—alkoholia Cls—rasvahapon‘
kanssa) tai ndiden aineiden seoksia. —

Salvat, pastat, voiteet ja geelit voivat sisdltdd vaikutus-
aineen tai vaikutusaineiden ohella tavanomaisia kantaja-aineita,
esim. eldin- ja kasvisrasvoja, vahoja, parafiinia, tdrkkelystd,
traganttia, selluloosajohdannaisia, polyetyleeniglykoleja, silikooﬁeje
bentsoniitteja, piihappoa, talkkia ja sinkkicksidia tai nédiden
aineiden seoksia.

Jauheet ja suihkeet voivat sisdltdd vaikutusaineen tai
vaikutusaineiden ohella tavanomaisia kantajia, esim. maitosokeria,
talkkia, piihappoa, alumiinihydroksidia, kalsiumsilikaattia ja po-
lyamidijauhetta tai ndiden aineiden seoksia. Suihkeet voivat li-
sdksi sisdltdd tavanomaisia ponneaineita, esim. kloorifluorihiili-
vetyjd.,

Liuokset ja emulsiot voivat sis&dltdd vaikutusaineen tai
vaikutusaineiden ohella tavanomaisia kantajia kuten liuvottimia,

liukenemista valittavia aineita ja emulgaattoreita, esim. vettd,

-etyylialkohodia, -ksopropyylialtkoholia; etyylikarbonaattia; etyyli=-

asetaattia, bentsyylialkoholia, bentsyylibentsoaattia, propyleeni-

glykolia, 1,3-butyleeniglykolia, dimetyyliformamidia, 6ljyl4, eri—‘
tyisesti puuvillasiemendljyd, maapdhkin&ddljyd, maissidliyd, oliivi-
8ljyd, risiinitljyd ja seesamisliyd, glyseriinid, glyseriiniformaa-
lia, tetrahydrofurfuryylialkoholia, polyetyleeniglykoleja ja sorbi-

taanin rasvahappoestereitd tai ndiden aineiden seoksia.
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Parenteraalista aplikointia varten liuokset ja emulsiot voi-
vat olla my&s steriilissd ja veren suhteen isotonisessa muodossa.

Suspensiot voivat sisdltdd vaikutusaineen tai vaikutusainei-
den ohella tavanomaisia kantajia kuten nestemdisid laimentimia,
esim. vettd, etyylialkoholia, propyleeniglykolia, suspendointiainei-
ta,.esim. etoksiyloituja isostearyylialkoholeja, polyoksietyleeni-
sorbiitti- ja sorbitaaniestereitd, mikrokiteistd selluloosaa, alu-
miniummetahydroksidia, bentoniittia, agar-agar'ia ja traganttia tai
ndiden aineiden seoksia.

Edelld mainitut farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltis
keksinndn mukaisten vaikutusaineiden ohella my&s muita farmaseut-
tisia vaikutusaineita.

‘ Edelld mainittujen farmaseuttisten valmisteiden valmistus
tapahtuu tavalliseen tapaan tunnetuin menetelmin, esim. sekoittamalla
vaikutusainetta tai vaikutusaineita kantaja-aineen tai kantaja-ai-

‘neiden kanssa. _

v Té&hdn keksintddn sisdltyy myds keksinnén mukaisten vaikutus-
aineiden samoin kuin farmaseuttisten valmisteiden, jotka sis&dltd-
vdt yhtd tali useampaa keksinndn mukaista vaikutusainetta, kdyttd
sellaisten ihmis- ja eldinlddketieteen piiriin kuuluvien kudosten
kdsittelyyn, jotka ehkdisevdt tai hdiritsevdt normaalien biologisten

_toimintojen kulkua. Sellaisia kudoksia ovat esimerkiksi:

hyvdn- ja pahanlaatuiset, luonteeltaan kiintedt ja rakkomaiset kas-
vaimet, syyldt, rauhaskasvaimet, rauhasrakkulakasvaimet;
rauhassydvdt, kovettuvatyyppiset mukaan luettuina;

tyvisolusydvdt;

sarkoomat kuten esim. sidekudossarkooma, rasvasarkooma, limaside=
kudossarkooma, poikkijuovaislihassarkooma, rustosarkooma, imukudos-
sarkooma, verkkosolusarkooma, samoin kuin Hodkin'in tauti;
sikidkasvaimet kuten esim. varhaishermosolukasvain, munuaiskasvain,
epdmuodostumakasvain, kiillekasvain ja retrokasvain, vesisuoni-
kasvain, selkdjdnne-, hammas- ja kallokasvain;
epdmuodostumakasvaimet kuten esim. imusuonikasvain, luukasvaimet,
hermosidekudoskasvaimet; tumaSolukasvaih, imukudoskasvaimet; maksakas-
vaimet; nisdsyoépd; kohdunkaulasyépé; suonikalvosydpd, lisdmunuais-
vékdsolukasvain; siledlihaskasvain, androblastooma; koiraseritteinen

munasarjakasvain; sertolisolukasvain; jyvdiskalvo- ja peitesolukasvain
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sukusolu- ja itusolukasvain, munasarjakasvain ja hdpysydpd;
virtsarakko-, eturauvhas- ja rauhassydpd;

halkiomatotaudin aiheuttamat kasvaimet;

tdhtisolukasvain, onsikettokasvain;

varhaishermostukisolukasvaimet, varhaissolukasvain (pikkuaivoissa);
oligodentrokasvain, varhaishermotukisolukasvain;

aivokalvokasvain samoin kuin Schwann'in emdtinsolukasvaimet;
hdpylisdkekasvain; verisuonikasvain, luunsydjdsolukasvain, Ewing'in
kasvain; moninkerta-luuydinkasvain; limasienikasvaimet; Burkitt-kas-—
vain; verisybvdt kuten esim. akuuttinen ja krooninen imukuodos-
verisy6pd, akuuttinen ja krooninen jyvdssoluverisy®pd, akuuttinen
ja krooninen monosyyttiverisydpd sekd runkosoluverisydpd;
tyvisolusydpd, sidekudossy®pd, lihaskasvain sekd ennen kaikkea
kirurgisen vdliintulon yhteydessd paikallicesti ruiskuttamalla
kdsiksi pddstdvissd olevat kaikkien kasvainlajien haarapesidkkeet.

Keksinnén mukaiset yhdisteet osoidttautuvat vaikutuksiltaan
terapeuttisesti arvokkaiksi myés luusydvdn yhteydessd; tdlldin ndi-
td on kuitenkin injektoitava erikoislaitteella jopa 600 ik:n yli-
paineen alaisena.

Lisdksi keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd kaiken-
laatuisten sdikeitd muodostavien kudosten yhteydessd, erityisesti
kdsiteltdessd arpikasvaimia, sddrihaavaumia, palohaavaumia, makuu-
haavaumia sekd kdnsid ja kynnensienitauteja, arpikudoksia sekd hoi-
dettaessa ja pyrittdessd ehkdisemddn ennakolta veritylppien ja
verisuonitukosten muodostumista. |

. Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan samoin kdyttdd syntymid-
merkkien, talipussikasvaimien ja rasvakasvaimien samoin kuin syvien,
erdissd tapauksissa avannemdrkdpesidkkeiden poistamiseen.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan lisdksi kdyttda
lokeroisten laskimokasvainten ja tuberkuloottisten kasvainten
regenerointiin.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd myds lepran
yhteydessd esiintyvien ainecenpuutosten ja muiden eri systd syntynei-
den iho-, limakalvo- tai epiteelipuutosten, erityisesti sellaisten

'puutosten, joita ovat aiheuttaneet bakteeri- ja sieni-infektiot ja
troopillisten tautien aiheuttajat, kuten esim. leismaniataudit,
fromboesia, vdrisienitauti, arvettomaan regenerointiin.

Oheisissa esitetyissd esimerkeissd optisen kierron mittaus

tapahtui dimetyyliformamidissa, jolloin ¢ = 2.
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Sulamispisteet mddritettiin Tottoli'n laitteessa ja ovat

korjaamattomia arvoja.

| Seuraavat esimerkit saatiin seuraavan yleisohjeen mukaisesti:
0,025 moolia kondensoitavaa aminohappoa suspendoidaan 10 ml:aan
asetonia, lisdtddn sekoittaen 25 ml 1ln NaOH:a ja syntynyt liuos
sekoitetaan suspension kanssa, jossa on vastaavasti substituoitua
5(4H)-oksatsolonia asetonissa. Aminohapon reaktiokyvystéd riippuen
seosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa 1/2 - 20 tuntia. Suodatet-
tuun reaktioliuckseen lisdtddn tdmdn jdlkeen 25 ml 1n HCl:a ja
asetoni tislataan pois vakuumissa. Vesifaasista kiteytyy haluttua
lopputuotetta, joka kiteytetddn uudelleen vesipitoisesta alkoholis-

ta.

Esimerkki 1

N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-D-proliinia
2-metyyli-4-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja D-prolii-
nista. Sp. 151-153°C; <%§7%O -69,6°; saanto 55 % teoreettisesta. B

CygHygNy0y
laskettu: C 61,72 %, H 6,15 %, N 9,0 %;
saatu: Cc 61,75 %, H 6,30 %, N 8,94 %.

Esimerkki 2

N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-D-tyrosiinia
2-metyyli-U-bentsylideeni~5(4H)-oksatsolonista ja D-tyro-
siinista. Sp. 210°C; 43(]%0 -43,4° (¢ = 2; pyridiini);
saanto 61,3 % teoreettisesta.
C.nH, N0

2077207275
laskettu: C 65,21 %, H 5,47 %, N 7,60 %;
saatu: C 64,56 %, H 5,86 %, N 7,77 %.

Esimerkki 3

N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-L-metioniinia
2-metyyli-U-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja L-metionii-
nista. Sp. 91—93OC, (EQ]%O -7“,405 saanto 70 % teoreettisesta.
C16H20N2048
laskettu: C 57,12 %, H 5,99 %, N 8,33 %, S 9,53 %;

saatu: C 57,02 %, H 6,03 %, N 8,40 %, S 9,46 %.



24

Esimerkki Y4

N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-L-asparagiinihappoa
2-metyyli-4-bentsylideeni-5(4H)~-oksatsolonista ja L-aspa-
ragiinihaposta. Sp. 182-184°C; [54 %D—MG,BSO; saanto 63,5 %
toereettisesta.
clSHlBNZOB . H20
laskettu: C 53,25 %, H 5,36 %, N 8,28 %;

saatu: C 53,48 %, H 4,92 %, N 8,32 %.

Esimerkki 5

N-asetyylidehydrofenyylialanyyli~L-glutamiinia
- 2-metyyli-4-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja L-gluta-

miinista. Sp. l88OC; —74,50; saanto 5u

% teoreettisesta.

CigHygN30g
laskettu: C 57,65 %, H 5,75 %, N 12,61 %;
saatu: C 58,17 %, H 5,79 %, N 13,16 %.

Esimerkki 6
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-DL-3-fluorialaniinia
2-metyyli-U-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja D,L-3~-

fluorialaniinista. Sp. 180°C (haj.); saanto 57,7 % teoreettisesta.

Crufl g FNy0, |
laskettu: C 57,14 %, H 5,14 %, F 6,46 %, N 9,52 %;

saatu: C 57,22 %, H 5,22 %, F 6,30 %, N 9,58 %.

Esimerkki 7
N-asetyyli4-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja L-seriinistd.
Sp. 179°¢ (hajf); (}&]%O + 1,15°; saanto 48,5 % teoreettisesta.

CryHygN,0g
laskettu: C 57,53 %, H 5,52 %, N 9,58 %;
saatu: C 57,48 %, H 5,47 %, N 9,66 %.

Esimerkki 8.

N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-L-(p-nitrofenyyli)alaniinia
2-metyyli-U-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja L-4-nitro-
fenyylialaniinista. Sp. 192-193°C (etanoli/petrolieetteri/isopro-
pyylieetteri-seoksesta); (E£'§0—110,7O; saanto 70,3 % teoreettisesta.
C20H1gN306
laskettu: C 60,45 %, H 4,82 %, N 10,58 %;

saatu: C 60,40 %, H 4,90 %, N 10,43 %.



Esimerkki 9

N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-DL-(p~-kloorifenyyli)ala-

niinia
2-metyyli-4-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja DL-(4-kloorifenyy-
li)-alaniinista. Sp. 214-215°C (eetteri/petrolieetteri-seocksesta);

saanto 66,9 % teoreettisesta.

CooHygCLN, 0,
laskettu: C 62,10 %, H 4,35 %, CL 9,17 %, N 7,24 %;
saatu: C 62,39 %, H 5,02 %, CL 9,14 %, N 7,11 %.

Esimerkki 10
- N-trifluoriasetyylidehydrofenyylialanyyli-L-tyrosiinia
2-trifluorimetyyli-b-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja
L-tyrosiinista. Sp. 165—17500; (?ﬁ)go—57,40 (¢ = 1; dimetyyliform-

amidi);

saanto 91 % teoreettisesta.

Coglly7F3N,0g

laskettu: C 56,87 %, H 4,06 %, F 13,50 %, N 6,63 %;
H

saatu: C 56,92 %, H 4,05 %, F 13,40 %, N 6,61 %.

Esimerkki 11
N-asetyylidehydro(p-metyylifenyyli)alanyyli-L-tyrosiinia
2-metyyli—4-(u—metyylibéntsylideeni)-5(HHj?oksatsolonista

ja L-tyrosiinista. Sp. 220-221°C; (b{)éo —38,50; saanto 47,6 %
teoreettisesta.
C,,H,,N,0

217227275
laskettu: C, 65,95 %, H 5,80 %, N 7,33 %;
saatu: C 65,96 %, H 5,80 %, N 7,16 %.

Esimerkki 12
N-bentsoyyli-2-sykloheksylideeniglysyyli-L-tyrosiinia

2-fenyyli-U-sykloheksylideeni-5(4H)-oksatsolonista ja L-tyro-
siinista. Sp. l2loC; (BQ]%O—O,SO; saanto 75,8 % teoreettisesta.
CouHpgN, 0y
laskettu: C 68,23 %, H 6,20 %, N 6,63 %;
saatu: C 68,16 %, H 6,18 %, N 6,65 %.
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Esimerkki 13
N-bentsoyyli-2-(2-sykloheksenylideeni)glysyyli-L-tyrosiinia
2-fenyyli-U4=-(2-sykloheksenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista

ja L-tyrosiinista. Sp. 126°C; <3{)%O *5,7?; saanto 60 % teoreet-
tisesta.

¢,,H,,N,O

2477247275
laskettu: C 68,56 %, H 5,75 %, N 6,66 %;
saatu: C 68,46 %, H 5,70 %, N 6,56 %.

Esimerkki 14
N-asetyylidehydro-3-(2-furyyli)alanyyli-D-tyrosiinia
2-metyyli-4-(2-furfurylideeni)—5(uH)—Oksatsolonista.

Sp. 217°C (etanoli/petrolieetteri-secksesta);
(3()%0—29,10; saanto 31 % teoreettisesta.
1M1 gN20% |
laskettu: C 60,33 %, H 5,06 %, N 7,82 %;
‘saatu:  C 60,37 %, H 5,11 %, N 7,70 %.

Esimerkki 15
N-asetyylidehydro-3-kinnamenyylialanyyli-L-tyrosiinia

2-metyyli~-bt-(3-fenyyli-2-propenylideeni)-5(4H)-oksatsolonis-
~ ta ja L-tyrosiinista. Sp. 220-221°C; [BL)%O~4H,2O; saanto 57,3 %
teoreettisesta.

C,,H,,N,O

227227275
laskettu: C 66,99 %, H 5,62 %, N 7,10 %;
saatu: C 66,80 %, H 5,64 %, N 7,06 %.

Esimerkki 16

N-asetyylidehydro-3-(2-naftyyli)alanyyli-L-tyrosiinia

2-metyyli-U-(2-naftyylimetyleeni)-5(4H)-oksatsolonista ja
L-tyrosiinista. Sp. 221-222°C (etyyliasetaatti/isopropanoli-seok-
sesta petrolieetterilld saostaen); (BQ)%O-ll,BO (¢ =-23 metanolista);

CoytiypNy0g
laskettu: C 68,89 %, H 5,30 %, N 6,70 %;
saatu:  C 69,04 %, H 5,37 %, N 6,65 %.

Esimerkki 17

N-bentsoyylidehydro~3-sykloheksyylialanyyli-L-tyrosiinia
2-fenyyli-U-sykloheksyylimetyleeni-5(4H)-oksatsolonista
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ja L-tyrosiinista. Sp. 126-128°C; (ag7§0 +0,8° (¢ = 1; dimetyyli-
formamidi); saanto 60,3 % teoreettisesta.

C,cH,oN,O

257287275
laskettu: C 68,79 %, H 6,46 %, N 6,42 %;
saatu: C 68,59 %, H 6,32 %, N 6,24 %.

Esimerkki 18 ,
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-3-(5-metyylitienyyli-2)-

dehydroalaniinia
4-(5-metyylitenylideeni)-2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-
5(4H)oksatsolonista.
Sp. 193—19uOC; saanto: 40 % teoreettisesta.

C1gH1gNp0, S
laskettu: C 61,61 %, H 4,90 %, N 7,56 %, S 8,66 %;
saatu: ¢ 61,54 %, H 4,96 %, N 7,55 %, S 7,70 %.

Esimerkki 19
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyylidehydro-3-(2-tie-

nyylidalaniinia .
2-<j-asetamido—2—(2-tienyyli)vinyyli}—4—(2~tenylideeni—5(HH)-
oksatsolonista.
Sp.: 21800; saanto 80 % teoreettisesta.
ClGHluNzousz .
laskettu: C 53,02 %, H 3,89 %, N 7,73 %, .S 17,69 %;

saatu:  C 52,99 %, H 3,94 %, N 7,96 %, S 17,70 %.

Egsimerkki 20
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyylidehydro-3-(4-nitro-

fenyyli)-alaniinia
u-(H—nitrobentsylideeni)—2—(1—asetamido~2*(2~tienyyli)vi~
nyyli)-S(4H)-oksatsolonista.
Sp.: 196-197°C; saanto: 55,7 % teoreettisesta.

CqgH15N3065
laskettu: C 53,86 %, H 3,77 %, N 10,47 %, S 7,99 %;
saatu:  C 53,80 %, H 3,81 %, N 10,52 %, S 7,85 %.

- Esimerkki 21 ,
N-(3,4,5-trimetoksikinnamoyyli)dehydro~3-(2-tienyyli)ala-

hyyli-b—tyorosiinia
2*(3—(3,u,5~trimetoksifenyyli)vinyyli]—u—(2-tenylideeni)—
5(4H)-oksatsolonista ja L-tyrosiinista.
Sp.: 1H8-1500C; saanto: 92,2 % teorecettisesta.



28

CogllygNy0gS
laskettu: C 60,86 %, H 5,11 %, N 5,07 %, S 5,80 %;
%.

saatu: C 60,74 %, H 5,15 %, N 5,07 %, S 5,79
| Esimerkki 22
N-krotonyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinia
2-(l-propenyyli)-4-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja

L-tyrosiinista.
Sp.: 157°C; saanto: 51 % teoreettisesta.

0o ] M . - e e —— -

€5 HygNO S |

laskettu: C 59,99 %, H 5,03 %, N 7,00 %, S 8,01 %;
H

saatui C 60,34 4,97 %, N 6,63 %, S 7,51 %.

o

oB

3

_ Esimerkki 23
N—asetyylidehydr0—3-(S-nitrotienyyli—Z)alanyyli—L~tyrosiinia
2-metyyli—4—(5-nitrotenylideeni~2)—S(HH)oksatsolonisfa

ja L-tyrosiinista.
Sp.: 148-1579C; saanto: 54,6 % teoreettisesta.
C, ,H,,N,0,5

18717737
laskettu: C 51,55 %, H 4,09 %, N 10,02 %, S 7,65 %;
saatu: C 51,36 %, H 4,11 %, N 10,0l %, S 7,64 %.

Esimerkki 24
N—(?-ténoyyli)dehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L—tyrosiinia
2-(2-tienyyli)-U-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja

L-tyrosiinista. .

Sp.: lHO—lSOOC; saanto: 72 % teoreettisesta.
C21H18N7055,

laskettu: C 57,00 %, H 4,10 %, N 6,33 %, S 14,49 %;

saatu: C 57,01 %, H 4,28 %, N 6,35 %, S 14,12 %.

Esimerkki 25
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-O-metyyli-L-tyrosiinia
2-metyyli-4-(2-tenylideeni)-5(i4H)-oksatsolonista ja O-metyy-

li-L-tyrosiinista.

Sp.: 2360C; saanto: 90 % teoreettisesta.

ClQHZONZOSS

laskettu: C 53,75 %, H 5,19 %,
36 %

saatu: C 53,83 %, H 5,
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Esimerkki 26
N-asetyylidehydro—3—(2-tienyyli)alanyyli~L-glutamiinihappoa
24metyyli-u—(2-tenylideeni)—5(HH)?oksatsolonista ja

L-glutamiinihaposta. Sp. : 205°¢ (haj.); saanto: 76,5 % teoreetti-

sesta.

C1yfygNy0g5 -
laskettu: C 49,40 %, H 4,74 %, N 8,23 %, S 9,42 %;

saatu: C 49,61 %, H 4,76 %, N 8,16 %, S 9,59 %.

Esimerkki 27

N-trifluoriasetyylidehydrofenyylialanyyli-L-tyrosiini-tert.-

" butyyliesterid
" 2-trifluorimetyyli-t-bentsylideeni-5(4H)-oksatsolonista
ja L-tyrosiini-tert.-butyyliesteristd.
Reaktio tapahtuu dimetyyliformamidissa ilman NaOH:a.
Sp. 182—1830C;_(*%]%0 -29,7° (¢ = 1; dimetyyliformamidi);

saanto 84 % teoreettisesta.

CoyHygFaN, 0
laskettu: C 60,24 %, H 5,27 %, F 11,91 %, N 5,86 %;
saatu: C 60,30 %, H 5,30 %, F 11,90 %, N 5,93 %.

Esimerkki 28
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-proliinia
2-fenyyli-4-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja L-pro-

liinista.

Sp. 125°¢ (epétarkka): (?4)30 +2,OO; saanto 52 % teoreettisesta.

CyqH1gN,0,8
laskettu: C 61,60 %, H 4,90 %, N 7,56 %, S 8,66 %3
saatu:  C 61,59 %, H 4,80 %, N 7,50 %, S 8,79 %.

Esimerkki 29
N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-(l-karboksi~l-syklopentyyli)-

amidia

2-metyyli-4-bentslideeni-5(4H)~oksatsolonista ja l-amino-
syklopentaénikarbonihaposta.
Sp. 217°C'(haj.); saanto 50,7 % teoreettisesta.

Cr7fpgNp0y
laskettu: C 64,54 %, H 6,37 %, N 8,86 %;
saatu:  C 64,85 %, H 6,55 %, N 8,41 %.
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Esimerkki 30 _
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinia
2-metyyli-4-(2-tenylideeni)~5(4H)-oksatsolonista ja L-tyro-

siinista.
0] L 20 O, a '
Sp. 227-2287C; ( -}D -36,75"; saanto 71,06 % teoreettisesta.
C18M118N2065 |
%, H 4,85 %, N 7,48 %, S 8,56 %;

laskettu: C 57,74 %
saatu: c 57,61 %, Hu,84 %, N 7,49 %, S 8,62 %.

3¢

oR

Esimerkki 31

N-fenasetyylidehydro-3-(2~tienyylidalanyyli-L-tyrosiini-
. tert.-butyyliesterid

2-bentsyyli-u-(2-tienylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja
L-tyrosiini-tert.-butyyliesteristd.
Sp. 110-120°C (raakatuote); saanto 51,5 % teoreettisesta.

Tdtd yhdistettd jatkokdsiteltiin sekoittamalla 1/2 tuntia
trifluorietikkahapon kanssa yhdisteeksi _

N-fenasetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini

Sp. 135-140°¢ (haj.); 639%O~4105 saanto 49 % teoreettisesta.

CoytyoNy0g8
laskettu: C 63,98 %, H 4,92 %, N 6,22 %, S 7,12 %;
saatu: C 63,79 %, H 4,82 %, N 6,29 %, S 7,07 %.

Esimerkki 32
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli~L-tyrosiinia

~ 2-fenyyli-h-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja L-tyro-
siinista.

Sp. 135°¢ (epdtarkka); saanto 41,2 % teoreettiesta.

Co3HypN,0g8
laskettu: C 63,29 %, H 4,62 %, N 6,43 %, S 7,34 %;
saatu:  C 63,25 %, H 4,67 %, N 6,37 %, S 7,38 %.

Esimerkki 33
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-(p-nitrofenyyli)-

alaniinia

2-fenyyli-l-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja Y-nitro-
L-fenyylialaniinista.
Sp. 125°C (epdtarkka); (E< EO -67,3°; saanto 60 % teoreettisesta.
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Cp3HygN30g5
laskettu: C 59,35 %, H 4,11 %, N 9,03 %, S 6,89 %;
saatu: C 59,39 %, H 4,36 %, N 9,01 %, S 6,71 %

Esimerkki 34
N-nikotinyylidehydro-3-(2~-tienyyli)alanyyli-L~tyrosiinia
2-(3-pyridyyli)-4-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja

L-tyrosiinista.

Sp. 160°C (epdtarkka); (E&)%O -8,35%; saanto 50

CooHygN30g5

laskettu: C 60,40 %, H 4,38 %, N 9,60 , S 7,33 %3
7

saatu: C 60,57 %, H 4,58 %, N 9,75 %, S 7,32

% teoreettisesta.

oF

o
.

Esimerkki 35
N-(5-trifluorimetyylibentsoyyli)dehydro-3-(2~-tienyyli)ala-

nyyli-L-tyrosiinia
2-(3-trifluorimetyylifenyyli)-4-(2-tenylideeni)~5(4H)~
oksatsolonista ja L-tyrosiinista.
0 " . ot 120 0. o .
Sp. 125°C (epdtarkka); (-‘/D -8,9°; saanto 48 % teoreettisesta.
C, H,,F.N,O.S

24719°3%2"5
laskettu: C 57,14 %, H 3,80 %, F 11,30 %, N 5,55 %, S 6,36 %;
saatu: C 56,95 %, H 3,81 %, F 11,40 %, N 5,45 %, S 6,45 %

Esimerkki 36

N-nikotinyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-(p-nitrofenyy-

li)alaniinia
2-(3-pyridyyli)-4~(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista
ja L-4-nitrofenyylialaniinista.
Sp. 197°¢C (haj.); (}(>%O -98°; saanto 75 % teoreettisesta.

CooHygN,0gS
laskettu: C 56,64 %, H 3,89 %, N 12,01 %, S 6,87 %;
" saatu: C 56,55 %, H 3,91 %, N 12,05 %, S 6,83 %.

Esimerkki 37

N-bentsoyyli-3-metyyli-3-(2-tienyyli)dehydroalanyyli-L-

tyrosiinia
2-fenyyli-b4-(L-metyyli-2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista
ja L-tyrosiinista. |
Sp. 1280C; (}L]go +15,60; saanto 66,7 % teoreettisesta.
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C,,H,,N,0.S

24227278 )
laskettu: C 63,98 %, H 4,92 %, N 6,22 %, S 7,12 %;
saatu: C 64,14 %, H 4,93 %, N 6,34 %, S 7,03 %.

Esimerkki 38
N-asetyylidehydr0*3-(2—tienyyli)alanyyli*D-tyrosiinia
2-metyyli-4-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja D-tyro-

siinista.

sp. 221-222°C; [ %)2" +365,8°; saanto 51,49 % teoreettisesta.
CigH1gN,055

laskettu: C 57,74 %, H 4,85 %, N 7,48 %, S 8,56 %;

saatu:  C 57,83 %, H 4,89 %, N 7,44 %, S 8,67 %.

Esimerkki 39

N-bentsoyylidehydroisoleusyyli-L-tyrosiinia

2~fenyyli-u-(l-metyylipropylideeni)-5(4H)~-oksatsolonista

ja L-tyrosiinista.

Sp. 107°C; (?( %0 -12,1°; saanto 31,5 % teoreettisesta.
o2l Ny 0y

laskettu: C 66,65 %, H 6,10 %, N 7,07 %;

saatu: C 66,57 %, H 6,17 %, N 6,90 %.

Esimerkki 4

N-bentsoyyli-3-metyyli-3-kinnamenyylidehydroalanyyli-L-

tyrosiinia
2-fenyyli-4-(l-metyyli-3-fenyyli-2-propenylideeni)-5(4H)~
oksatsolonista ja L-tyrosiinista.
Sp. 130°C; (h@)%o -5,5%; saanto 96 % teoreettisesta.

CogHogNy0s ,
laskettu: C 71,47 %, H 5,57 %, N 5,95 %;
. saatu: Cc 71,60 %, H 5,57 %, N 5,87 %.

Esimerkki 41
N-kinnamoyylidehydrofenyylialanyyli~L-tyrosiinia

2-kinnamenyyli-Y-bentsylideeni~5(4H)~oksatsolonista ja
L-tyrosiinista.
\F
Sp. 172-174°¢; <%</§O -24°; saanto 30 % teoreettisesta.
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C,,H,,N,O

277242 g
laskettu: C 71,94 %, H 5,3 %, N 6,14 %;
saatu: C 70,85 %, H 5,39 %, N 6,16 %.

Esimerkki 42
N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro~(3-kloorifenyyli)-

alanyyli~L—tyroéiinia
2=-(l-asetamido-2-fenyylietyleeni)-4-(3-klooribentsylideeni)-
5(4H)-oksatsolonista ja L-tyrosiinista.
Sp. 191~l930C; (6@)%0 -154,3° (¢ = 1; dimetyyliformamidi);

saanto 78,5 % teoreettisesta.

C29H26C1N306
laskettu: C 63,56 %, H 4,78 %, Cl1 6,47 %, N 7,67 %;
saatu: C 63,69 %, Hu,76 %, CL 6,54 %, N 7,70 %.

Esimerkki 49

N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro-(4-nitrofenyyli)-

alaniini

4,5 g (0,0119 moolia) 2-(l-asetamido-~2-fenyylivinyyli)-u-
(b-nitrobentsylideeni)-5(4H)-oksatsolonia suspendoidaan 60 ml:aan
asetonia, lisdtddn 31,9 ml NaOH ja sekoitetaan huoneen ldmpdtilas-

sa 100 minuuttia. Kun reaktioliuos on tehty happameksi 33,5 ml:1lla

1n HCl:a, reaktiotuote saostuu erilleen analyysipuhtaana.
Sp. 181°C; saanto 56,4 % teoreettisesta.
C,.H,-N,0O

2077177376
laskettu: C 60,76 %, H 4,33 %, N 10,63 %;
saatu: C 60,86 %, H 4,51 %, N 10,46 %.

%Esimerkki yy
N-asetyylidehydrofenjylialanyylidehydro—(N—kloorifenyyli)—

alaniinia
2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-U-(4-klooribentsylideeni)-
5(4H-oksatsolonista.
Sp. 177°C; saanto 60,9 % teoreettisesta.
Cootly7CN,0,
laskettu: C 62,42 %, H 4,45 %, N 7,28 %, Cl 9,21 %;
saatu: C 62,49 %, H 4,47 %, N 7,36 %, ClL 9,24 %,
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Esimerkki 45
N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro{p-fluorifenyyli)-

alaniinia
2-(l-asetamido=2-fenyylivinyyli)=-4-(4~Ffluoribentsylideeni)-
5(4H)-oksatsolonista.
Sp. l72OC; saanto 65,27 % teoreettisesta.

CyoHyg N0, - H,O
laskettu: C 62,17 %, H 4,96 %, F 4,92 %, N 7,25 %;
saatu: C 62,30 %, H 4,94 %, F u,70 %, N 7,25 %.

Esimerkki 46
N-asetyylidehydrofenyylialanyylidehydro(4-dimetyyliamino=-

fenyylidalaniinia
2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-4-(4~dimetyyliaminobentsy-
lideeni)~5-(4H)-oksatsolonista.
Sp. 153-155°Cy sdanto 36,2 % tedpeettisestar

CpoHyaN30y
laskettu: C 67,16 %, H 5,89 %, N 10,68 %;
saatu: c 67,03 %, H6,00 %, N 10,52 %.

Esimerkki 47

N?ésetyyliaeg§d;oféhyylialanyylidehyafgk3—kloorifen§;1;5:ﬂ
alaniinia :
2-(l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-4-(3-klooribentsylideeni)-

5(4H)-oksatsolonista. ’

Sp. 183°Cy; saanto 88,4 % teoreettisesta.

C,~H,,C1N,0

207177 V2%,
laskettu: C 62,42 %, H 4,45 %, C1 9,21 %, N 7,28 %;
saatu: C 62,54 %, H 4,45 %, Cl 9,23 %, N 7,18 %.

Seuraavissa esimerkeissd suoritus tapahtui tetrahydrofuraa-
nissa ilman NaOH:a.
Esimerkki 48

N—bentsoyylidehydro—3—(2-tienyyli)alanyyli—L—tyrosiinimetyy-

liesterid
2-fenyyli-t4-(2-tenylideeni)-5(4H)~oksarsolonista ja L-tyso-
siinimetyyliesteristd.
- N
Sp. 120°C (epdtarkka); [oﬁ/go~u,60; saanto 95 % teoreettisesta.
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CoyHpaNy0gs
laskettu: C 63,38 %, H 4,92 %, N 6,22 %, S 7,12 %;
saatu: C 63,78 %, H 4,93 %, N 6,07 %, S 7,02 %.

Esimerkki 49

N-asetyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli-L-tyrosiinimetyyli-
esterid
2- metyyli-4-(2-tenylideeni)-5(4H)~oksatsolonista ja L-ty-
rosiinimetyyliesteristd.
sp. 2u3-2u5°C; (?{)%O ~78,1° (¢ = 1; dimetyylisulfoksidi)
C,oH, N,ON Saanto 65 % teoreettisesta.

19720%2"%s
laskettu: C 58,75 %, H 5,19 %, N 7,21 %, S 8,26 %;
saatu: C 58,45 %, H 5,35 %, N 7,17 %, S 8,47 %.

Esimerkki 50
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-3~(2-tienyyli)-
dehydroalanyyli-L-tyrosiini-tert.-butyyliesterid

Esimerkin 81 mukailsesti 2—(1fasetamido—2~(2—tienyy1i)vi—
nyyli]—u—(2—tenylideeni)"5(uH)oksatsolonista ja L-tyrosiini-tert.-
butyyliesteristd.

Sp.: 158005 saanto: 94 % teoreettisesta.

CogHgiN4068,

laskettu: C 59,88 %, H 5,37 %, N 7,22 %, S 11,03 %;
saatu:  C 60,01 %, H 5,41 %, N 7,15 %, S 11,08 &.

Esimerkki 51

N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-3~(2-tienyyli)-
dehydroalanyyli-L-tyrosiinibentsyyliesterid
Esimerkin 81 mukaisesti 2-(1—ésetamido—2-(2—tienyyli)~
vinyyli}-u~(2—tenylideeni)-S(HH)—oksatsolonista ja L-tyrosiini-
bentgsyyliesteristd.
Sp. : 130°C; saanto: 83 % teoreettisesta.
C32H29N3065;
laskettu: C 62,42 %, H 4,75 %, N 6,82 %, S 10,42 %;
saatu: c 62,52 %, H 4,68 %, N 6,83 %, S 10,40,
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Esimerkki 52
N—asetyylidehydro—3—(2—tienyyli)alanyyli—3-(2—tienyyli)dehydro-

alanyyli-L-tyrosiinimetyyliesterid

Esimerkin 81 mukaisesti 2-(l-asetamido-2-(2-tienyyli)vi-
nyyli/-4-(2-tienylideeni)-5-(4H)oksatsolonista ja L-tyrosiinime-
tyyliesteristd. |
Sp{: lSSOC; saanto: 96 % teoreettisesta.

CoglygNalNg0gs,

laskettu: € 57,86 %, H 4,67 %, N 7,79 %, S 11,89 %;
saatu: C 58,08 H 4,79 %, N 7,75 %, S 11,88 %.

o

b]

Esimerkki 53

N-asetyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli=-N-metyyli~L-tyro-
siinimetyyliesterid
2-metyyli-U-(2-tenlideeni)~-5(4H)-oksatsolonista ja N-metyyli-
L-tyrosiinimetyyliesteristd.
Sp.: lOZOC; saanto: 38,3 % teoreettisesta.

C2OH' N,0.S . H,0

227275 2
laskettu: C 58,38 %, H 5,63 %, N 6,81 %, S 7,79 %
saatu: C 58,28 %, H 5,59 %, N 6,89 %, S 8,15 %.

Esimerkki 54
N-asetyylidehydro-3-(3~tienyylidalanyyli~N-metyyli-L-tyrosii-

nia edelld
Edelld olevasta yhdisteestd kiehuttamalla NaOH:n kanssa.

Sp.: 150-170°C; saanto: 72,6 % teoreettisesta.

CygHyoN, 048
laskettu: C 58,75 %, H 5,19 %, N 7,21 %, S 8,25 %;
saatu: C 58,62 %, H 5,36 %, N 7,08 %, S 8,35 %.

Esimerkki 55

N-asetyylidehydro-3-(3-nitro~4-hydrofenyylidalanyyli-L-tyro-
siini-tert.~butyyliesterid
2-metyyli-4-(3-nitro-U-asetoksibentsylideeni)-5(tH)-oksatso-

lonista ja L-tyrosiini-tert.-butyyliesteristd.

Sp.: 148-151°C; saanto: 45,5 % teoreettisesta.

Coutp7N30g

laskettu: C 59,37 %, H 5,

61
saatu: C 59,43 %, H 5,71 %, N 8,54 3%.
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Esimerkki 56
N-asetyylidehydro-3-(3-nitro-t-~hydroksifenyylidalanyyli-L-

tyrosiinia

Edelld olevasta vhdisteestd sekoittamalla trifluorietikka-
hapon kanssa.
Sp.: 1u5°c; saanto: 93 % teoreettisesta.

CopHyoN40g
laskettu: C 56,76 %, H 4,99 %, N 9,24 %;
saatu: C 56,88 %, H 5,09 %, N 9,31 %.

Esimerkki 57
N-bentsoyylidehydro-3~(4-pyridyylidalanyyli-L-tyrosiini-

metyyliesterid
2-fenyyli-4=(4-pyridinyylimetyleeni)-5(4H)~oksatsolonista
ja L-tyrosiinimetyyliesteristd.
Sp.: 155—1600C; saanto: 33,7 % teoreettisesta.

CogHygNs0g « H,0

laskettu: C 66,07 %, H 5,32 %, N 9,25 %;
saatu: C 66,17 %, H 5,59 %, N 9,25

134

Esimerkki 58
N-bentsoyylidehydro-3-(4-pyridyyli)alanyyli-L-tyrosiinia
Edelld olevasta yhdisteestd kiehuttamalla laimean natron-

lipedn kanssa.
Sp. : 162-166°C; saanto: 54,3 % teoreettisesta.
C, HyqN, O

2477217375
laskettu: C 66,81 %, H 4,91 %, N 9,74 $%;
saatu: C 66,63 %, H 5,13 %, N 9,77 %

Esimerkki 59
N-(4-nitrofenyylidasetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-

L-tyrosiinimetyyliesterid

Sp.: 218~222°C; saanto: 55,7 % teoreettisesta.
Co5tp3N3048
laskettu: C 58,93 %, H 4,55 %, N 8,25 %, S 6,29 %;

saatu: C 58,82 %, H 4,56 %, N 8,13 %, S 6,11 %.
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Esimerkki 60
N-(4-nitrofenyyli)asetyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli-

L-tyrosiinia
Edelld olevasta yhdisteestd kiehuttamalla laimean natronlipedn

kanssa.
Sp.: 161-166°9C; saanto: 41,6 % teoreettisesta.

CoytiyN30,3

laskettu: C 58,17 %, H 4,27 %, N 8,48
saatu: C 58,26 %, H 4,44 %, N 8,45

, 3 6,47 %5
, S 6,63 %.

S

Esimerkki 61

- N-asetyylidehydro-3-(2~tienyyli)alanyyli-3-(2-tienyyli)-
dehydroalanyyli-L-tyrosiini~tert.-butyyliesterid
2-(i-asetamido-2-(2-tienyyli)vinyyli/-u-(2-tenylidiini)-

5(4H)-oksatsolonista ja L-tyrosiini-tert.-butyyliesteristd.
Sp.: 158°C (haj.); saanto: 94 % tfeoreettisesta.
ChoHaN,0,S '

2973173762
laskettu: C 59,88 %, H 5,37 %, N 7,22 %, S 11,03 %;
saatu: C 60,01 %, H 5,41 %, N 7,15 %, S 11,08 %.

Esimerkki 62

N-asetyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli=-3~-(2-tienyyli)-

dehydroalanyyli-L-tyrosiinia
Edelld olevasta yhdisteestd sekoittamalla jddetikka/HCl-
seoksen kanssa.
Sp.: 189°¢ (haj.); saanto: 88 % teoreettisesta.
CosHy3N3045,
laskettu: C 57,13 %, H 4,91 %, N 7,99 %, S 12,20

%
saatu: C 56,90 %, H 4,63 %, N 7,92 %, S 12,04 %.

Esimerkki 63

N-bentsoyylidehydroisoleusyyli-L-tyrosiinimetyyliesteris
2~-fenyyli-4-(l-metyylipropylideeni)-5(4H)-oksatsolonista ja
tyrosiinimetyyliesteristd.
Sp. 163—1650C; saanto: 35,5 % teoreettisesta.
“Ch,H,-N,0

337267275
laskettu: C 67,30 %, H 6,38 %, N 6,83 %
saatu: ¢ 67,23 %, H 6,35 %, N 6,82 %.
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Esimerkki b4
N-(3—tienyyli)asetyylidehydro—3?(2—tienyyli)alanyyli-L~

tyrosiini-tert.~butyyliesterid
2-(2-tienyylimetyyli)-4-(2-tenylideeni)-5(4H)-oksatsolonista
ja L-tyrosiini-tert.~butyyliesteristd. '
Sp.: 105°C; saanto: 85 % teoreettisesta.
C,rH N, OLS

267282757
laskettu: C 60,91 %, H 5,50 %, N 5,47 %, S 12,51 $%;
saatu: C 61,02 %, H 5,57 %, N 5,60 %, S 12,36 %.

Esimerkki 65
N-(2-tienyyli)asetyylidehydro-3-(2-tienyylidalanyyli-L-

tyrosiinia
Edelld olevasta yhdisteestd sekoittamalla jddetikkahappo/

suolahapposeoksen kanssa.
Sp.: 110°C; saanto: 95 % teoreettisesta.

C,,HynN,0.8

22720727577
laskettu: C 57,88 %, H 4,41 %, N 6,14 %, S 14,05 %;
saatu: C 57,64 %, H 4,52 %, N 6,06 %, S 13,90 %.

Esimerkki 66
N-(2-tienyyli)asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-

tyrosiinibentsyyliesterid
?—(2—tienyylimetyyli)—u—(?—tenylideeni)-5(HH)—oksatsolonista

ja L-tyrosiinibentsyyliesteristi.

_Sp.;WQSOC; saanto.i. 83 % teoreettisesta. ... ... __. . . . . |

CogHygN,0¢8,
laskettu: C 63,71 %, H 4,79 %, N 5,13 %, S 11,74 %;

%, %
saatu: C 63,85 %, H 4,80 %, N 5,06 %, S 11,69 %.

Esimerkki 67

'N~(2—tienyyli)asetyylidehydro—3~(2-tienyyli)alanyy1i—hﬂ

tyrosiinimetyyliesterid _
2-(2-tienyylimetyyli)-u-(2-tenylideeni)~5(4H)~oksatsolonis-
ta ja L-tyrosiinimetyyliesteristd. ' '
Sp.: 200°C (haj.); saanto: 80 % teoreettisesta.
Co3tlpoN,055,
laskettu: C 58,70 %, H

y,71 N 5,95 %, S 13,63 %;
saatu: C 58,79 %, H 4,76 %, N 5,95

%, S 13,50

oo
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Ecimerkki 68

N-bentsoyylidehydro-3-(2~-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinibent-

syyliesterid

Muodostuu haposta ja bentsyylialkoholista kuumentamalla
1/2 tuntia 80°C:ssa kloorivedyn ldsndollessa.
Sp.: 95°C (epétarkka);-[5€)30 -2,09; saanto 79 % teoreettisesta.

C30H26N2058
laskettu: C 68,42 %, H 4,98 %, N 5,32 %, S 6,09 %;
saatu: C 68,42 %, H 4,96 %, N 5,30 %, S 6,02 %.

Seuraavat suolat valmistettiin dehydroaminohaposta antamalla
tdmdn olla paikoillaan kolminkertaisen amiinim8drédn kanssa, laimen-

tamalla metanolilla ja haihduttamalla kuiviin.

‘ Esimerkki 69
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinisuola

piperidiinin kanssa
Sp.: 184—1860C; saanto: 58,80 % teoreettisesta.

CoatygNy0g5
laskettu: 60,11 %, H 6,36 %, N 9,14 %, S 6,98 %;
saatu: 60,29 %, H 6,27 %, N 9,33 %, S 7,17 %.

Esimerkki 70

N-asetyylidehydro=-3-(2-tienyylidalanyyli-lL-tyrosiinisuola
etyleenidiamiinin kanssa '
Sp.: 148-158°C; saanto: 98,9 % teoreettisesta.

C3gHyNg01 3
laskettu: C 56,42 %, H 5,48 %, N 10,39 %, S.7,93 %;
saatu: C 56,38 %, H 5,64 %, N 10,26 %, S 7,81 %.

Esimerkki 71

N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinisuola
“““trietanoliamiinih kanssa-— - - e
Sp.: 125-130°C; saanto: 84,1 % teoreettisesta.
SPTLEELEREE
laskettu: C 55,05 %, H 6,35 %, N 8,03 %, S 6,12 %;
saatu: C 54,77 %, H 6,30 %, N 7,93 %, S 6,00 %.
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Esimerkki 72
N-asetyylidehydro-3-(2~tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinisuola

DL-kanavaniinin kanssa
Sp.: 165-173OC; saanto: 90,9 % teoreettisesta.

CoatlzpNg0gS | N
laskettu: C 50,17 %, H 5,49 %, N 15,27 %, S 5,81 %;
saatu: Cc 50,02 %, H 5,62 %, N 15,35 %, S 5,67 %.

Fsimerkki 73
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinisuola

L-arginiinin kanssa
Sp.: 125-140°C; saanto: 79,3 % teoreettisesta.
CoyHz,Ng0,S
laskettu: C 52,54 %, H 5,88 %, N 15,32 %, S 5,85 %;
H 6

saatu: C 52,44 %, ,00 %, N 15,31 %, S 5,10 %.

Esimerkki 7u

N-asetyylidehydr0—3—(2—tienyyli)alanyyli-L—tyrosiinisuolé

L-lysilinin kanssa
Sp.: 174—182OC; gsaanto: 96,1 % teoreettisesta.

CoytizoN, 0,8
laskettu: C 55,37 %, H 6,20 %, N 10,76 %, S 6,16 %;
saatu: C 55,22 %, H 6,41 %, N 10,87 %, S 6,04 %.

Seuraavat amidit valmistettiin N-bentsoyylidehydro-3-(2-
tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-metyyliesteristd josta seuraavissa
esimerkeissd kdytetty merkintdd A) antamalla tdmdn olla paikoillaan
seoksena vastaavien amiinien kanssa (1 mooli esterid 8 moolia
kohden amiinia) metanolissa tai tetrahydrofuraanissa ja jatkok&-
sittelemdlld haihduttamalla kuiviin ja puhdistamalla piigeelilld

(reakticaika 3-340 tuntia).

Esimerkki 75

N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyylil)alanyyli-L-tyrosiiniamidia

A:sta ja ammoniakista.
A .
Sp.: 210°¢; (bﬁ/éo —62,00; saanto 86 % teoreettisesta.

Cp3Hy N30,
laskettu: C 63,43 %, H 4,86 %, N 9,65 %, S 7,36 %,
saatu: C 63,25 %, H 4,96 %, N 9,59 %, S 7,38 %.
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Esimerkki 76

N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-N'-

heksyyliamidia
A:sta ja n-heksyyliamiinista.
Sp.: 115°¢ (epdtarkka); (3L7g0~63,405 saanto 80 % teoreetrtisesta.

CogtysN40,3
laskettu: C 67,03 %, H 6,40 %, N 8,00 %, S 6,17 %;

saatu: C 67,22 %, H 6,51 %, N 8,19 %, S 6,08 %.

Esimerkki 77

N-bentSoyylidehydr0—3-(2—tienyy1i)alanyyli*L—tyrosiini—N'—

. metyyliamidia
A:sta ja metyyliamiinista (vesiliuos).
Sp. 145°C (epatarkka); [Eﬂ)%o-61,7o; saanto 90,2 % teoreettisesta.

CoyHygN30,S
laskettu: C 64,12 %, H 5,16 %, N 9,35 %, S 7,13 %;
saatu:  C 64,04 %, H 4,99 %, N 9,42 %, S 7,07 %

Esimerkki 78

N—bentsoyyiidehydro-3—(2—tienyyli)alanyyli—L—tyrosiini-N’—
sykloheksyyliamidia

A:sta ja sykloheksyyliamiinista.

Sp. 110°c (epdtarkka); C¥;7%0 -50,90; gsaanto 44 % teorecettisesta.

CogHla Ng0y3
laskettu: C 67,29 %, H 6,04 %, N 8,12 %, S 6,19 %;
H 6,33 %, N 8,09 %, S 5,88 %

saatu: C 67,38 %,
Esimerkki 79
N-bentsoyylidehydro=-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-N"',

N'-dimetyyliamidia
A:sta ja dimetyyliamiinista (vesiliuos).
o) . y
_Sp.: 130 Qm<ep§t@rkK§J;_(}(J%OW:2129;_saanto;“13 _______ % _teoreettisesta.

C25tasN30ys
laskettu: C 64,77 %, H 5,44 %, N 9,06 %, S 6,92 %;
saatu:  C 64,64 %, H 5,41 %, N 9,06 %, § 6,77 §.

Esimerkki 80

N—bentsoyylidehydro—3—(2—tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini—
morofolidia

A:sta ja morfoliinista.

Sp.: 120°¢C (epdtarkka); (7£)§O -O,?O; saanto 22 % teoreettisesta.
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CoqtlygN305S
laskettu: C 64,14 %, 4,38 %, N 8,32 %, S 6,34 %;

H
saatu: _ C 63,92 %, H 5,53 %, N 8,27 %, S 6,09 %.

Esimerkki 81
N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyti-L-tyrosiini-N'- -

bentsyyliamidia
A:sta ja bentgyyliamiinista.
Sp. 1330C; <b<)%0 —69,8305 saanto 68 % teoreettisesta.

C3qHy7N30,5
laskettu: C 63,55 %, H 5,18 %, N 7,99 %, S 6,10 %;
saatu: C 63,65 %, H 5,25 %, N 8,13 %, S 6,03 %

beimerkki 82
N-asetyylidehydro-3-(2=tienyyli)alanyyli-L~tyrosiini-2-di-

metyyliaminopropyyliamidia
Sp.: 177-179°C (haj.); saanto: 63 % teoreettisesta.
C,,H,,N, 0,8

237°307°L 7y
laskettu: C 60,24 %, H 6,59 %, N 12,22 %, S 6,99 %;
saatu: C 60,39 %, H 6,75 %, N 12,40 %, S 6,89 %.

Esimerkki 83

N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiiniamidia

Sp.: 147°C; saanto: 79 % teoreettisesta.
C, o H,oN,0,8 '

1871973y
laskettu: C 57,89 %, H §,13 %, N 11,25 %, S 8,59 %;
saatu: C 57,75 %, H 5,20 %, N 11,09 %, S 8,53 %.

Esimerkki B4

N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinimetyyli~-
amidia

Sp.: 2250C;‘saanto: 50 % teoreettisesta.

C19H21N3048

laskettu: C 58,90 %, H 5,46 %, N 10,85 %, S 8,27 %;
saatu: C 58,90 %, H 5,47 %, N 10,85 %, S 8,30 %.
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Esimerkki 85

N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiini-6-

aminheksyyliamidia
Sp.: 122°C; saanto: 51,4 % teoreettisesta.

CyqH, N, Ok

29734y s
laskettu: C 65,14 %, H 6,41 %, N 10,48 %, S 6,00 %;
saatu: C 65,04 %, H 6,42 %, N 10,45 %, S 6,10 %.

Esimerkki 86
N-bentsoyylidehydro-3=-(2-tienyylidalanyyli-L-tyrosiini-u-

aminobutyyliamidia
Sp.: 12600; saanto: 70 % teoreettisesta.

Cp7HzoN, 0,8
laskettu: C 64,00 %, H 5,36 %, N 11,06 %, S 6,32 %;

saatu: C 64,28 %, H 5,98 %, N 10,84 %, S 6,19 %.

Esimerkki 87
N-asetyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli-L-tyrosiinihydratsi-

dia
Sp.: 240°¢ (haj.); saanto: 35,5 % teoreettisesta.
C1gHp0Ny0uS
laskettu: C 55,66 %, H 5,19 %, N 14,42 %, S 8,25 %;

saatu: C 55,58 %, H 5,28 %, N 14,56 %, S 8,34 %.

Esimerkki 88

N-bentsoyylidehydro-3-(2-tienyyli)alanyyli~L-tyrosiinihydrat-

sidia
Sp.: 135°C; saanto: 82,2 % teoreettisesta.
CoatlypNy 0,5
laskettu: C 61,32 %, H 4,92 %, N 12,44 %, S 7,11 %;
saatu: C 61,12 %, H 5,02 % N 12,38 %, S 7,26 %.
Jos natriumhydroksidin asemesta kdytetddn vastaavaa amiinia,

vastaavista 5(4H)oksatsoloneista syntyy seuraavia yhdisteitd:

Esimerkki 89

N-asetyylidehydrofenyylialanyyli-3-(2-tienyyli)dehydroala-
niinimetyyliamidia

Sp.: 226°C; saanto: 89 % teoreettisesta.

C19H1gN3048
laskettu: c 61,77 %, H 5,18 %, N 11,37 %, S 8,68 %;
saatu: C 61,65 %, H 5,25

%, N 11,6 %, S 8,63 3.



Esimerkki 90
N-asetyylidehydro=-3-(2-tienyyli)alanyyli-3-metyyli-3-(2-tie-
nyyli)dehydroalaniiniheksyyliamidia

Sp.: 110°C; saanto: 90 % teoreettisesta.

Co3tlpgN3043,

laskettu: C 60,10 %, H 6,36 %, N 9,14 %, S 13,96 %;
saatu: C 60,20 %, H 6,56 %, N 9,26 %, S 13,91 %.

Esimerkki 91
N-asetyylidehydrofenyylialaniini-3=(3-kloorifenyyli)dehydro-

alaniinitiometyyliesterid

. 4-(3-klooribentsylideeni)~2-(1l-asetamido-2-fenyylivinyyli)-
5(4H)-oksateolonista ja metyylimerkaptaanista seoksen oltua viikon
ajan painepullossa.
Sp.: 166-167°C; saanto: 39 % teoreettisesta.
C21H19C1N203S
laskettu: C 60,79 %, H 4,61 %, Cl 8,54 %, N 6,75 %, S 7,73 %;
saatu: C 60,7% %, H 4,48 %, C1 8,58 %, N 6,82 %, S 7,80 %.
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Patenttivaatimukset.

1. Dehydro-oligopeptidit, joiden yleiskaava on

0 0 0 0
R1-6~PJH-E~E— -NH-%-E- [-:'x C ¢ -Rg (D
Ry=C Ry-C Tm Rg Ry n
Rs Rs

jossa

Rl vastaa mahdollisesti substitucitua alkyyli- tai alkenyyliryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aryyliryhmdd,

mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,

mahdollisesti substituoitua aralkyyli- tai aralkenyyliryhmidd tai
karbamoyyliryhmdd, |

R2 vetyatomia

tai pientd alkyyliryhndd,

R, mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,
mahdollisesti substituoitua aryylivryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aralkenyyli- tai aralkyyliryhmdd,
etyyliryhmdd,

sykloalkyyliryhmdd tai

R2'ja R, vastaavat yhdessd syklopentylideeni-, sykloheksylideeni-~,
syklopentenylideeni~ tai sykloheksenylideeniryhmdd,

Ru vastaa vetyatomia tail

pientd alkyyliryhmdd, jossa on yksi tai kaksi hiiliatomia,

R5 substituoitua fenyyliryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aralkenyyliryhmdd

tai mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,

R6 vetyatomia tai

alkyyliryhmdd tai Re ja R7 vastaavat

yhdessd alkyleeniketjua, jossa on kolme - neljd hiiliatomia,

R7 vastaa substituoitua bentsyyliryhmdd,

hydroksimetyyli-, metyyliticetyyli-, karbamoyylietyyli-, karboksi-
etyyliryhmidd tai

R, ja Rg vastaavat yhdessd alkyleeniketjua, jossa on neljd - viisi
hiiliatomia,
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R8 vastaa vetyatomia tai

R8 ja R7 vastaavat yhdessd alkyleeniketjua, jossa on neljd ~ viisi
hiiliatomia,

Ry vastaa hydroksyyliryhmdd tai aminoryhméd,

mahdollisesti substituoitua alkyyliaminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aryyliaminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aralkyyliaminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua typpipitoista heterosyklistd rengasta,
jossa on viisi.- kuusi rengasjdsentd, jossa vol olla lisd-hetero-
atomi.,

mahdollisestl substituoitua aralkoksiryhmdd,

mahdollisesti substituoitualkoksiryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aryylioksiryhmdd,

mahdollisesti substituoitua alkyylitioryhmidd tai

mahdollisesti substituoitua hydratsiinoryhmdd,

m ja n vastaavat lukua 0 tai 1, siten, ettd molemmat luvut eivdt
saa samanalikaisesti vastata lukua 0, ja jolloin - mikdli

" Ry vastaa metyyliryhmdd, R, vetyatomia, R, fenyyliryhmdd, m lukua 0,

1
R6 vetyatomia, Ry hydroksyyliryhmdd, R8 vetyatomia ja n lukua 1 -
R7 el saa vastata U-hydroksi-bentsyylit&hdettd,
ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvidt suolat.
2. Dehydro-oligopeptidit, joiden yleiskaava on
£ 0
" LU 1"
Rl—C—NH—C-C-N C C-R (Ia)
" ' / \ 9
RZ—C RB R7 R8
Y
R3
jossa

Rl vastaa mahdollisesti substituoitua alkyyliryhmdd,
mahdollisesti substituoitua aryyliryhmds,

mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,
mahdollisesti substituoitua aralkyyli- tai aralkenyyliryhmid tai
karbamoyyliryhmdd,

R, vetyatomia
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tai pientd alkyyliryhmdd,
R3 mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,
mahdollisesti substituoitua aryyliryhmdd,
mahdollisesti substituoitua aralkenyyli- tai aralkyyliryhmdid,
etyyliryhmdd,
sykloalkyyliryhmdd tai
R, ja R3 yhdessd vastaavat syklopentylideeni-, sykloheksylideeni-,
syklopentenylideeni- tai sykloheksenylideeniryhmdéd,
R6 vastaa vetyatomia tai
alkyyliryhmdd tai Ry ja R, vastaavat yhdessd alkyleeniketjua,
jossa on kolme-neljd hiiliatomia,
R, vastaa substituoitua bentsyyliryhmid,
hydroksimetyyli~, metyylitioetyyli-, karbamoyylietyyli-, karboksi-
etyyliryhmdd tai
R7 ja R8 vastaavat yhdessd alkyleeniketjua, jossa on neljd - viisi
hiiliatomia,
Ry vastaa vetyatomia tai
Rg ja R, vastaavat yhdessd alkyleeniketjua, jossa on neljd - viisi
hiiliatomia,
Rg vastaa hydroksyyliryhmdd tai aminoryhmid,
mahdollisesti substituoitua alkyyliaminoryhmidd,
mahdollisesti substituoitua aryyliaminoryhméd,
mahdollisesti substituoitua aralkyyliaminoryhmdd,
mahdollisesti substituoitua typpi-pitoista heterosyklistd rengasta,
jossa on viisi - kuusi rengasjdsentd, jossa voi olla lisdheterocatomi,
mahdollisesti substituoitua aralkoksiryhmdd,
mahdollisesti substituoitua alkoksiryhmdd, tai
mahdollisesti substituoitua aryylioksiryhmdd,
ja jolloin, mikdli
Rl vastaa metyylid, R, vetyd, R3 fenyylid, R6 vetyd, R8 vetyd ja
Rg hydroksyylié, tdhde R7 el saa vastata UY-hydroksyylibentsyyli-
tdhdettsd,
ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvidt suolat.

3. Dehydro-oligopeptidit, joiden yleiskaava on
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0 0 0

Py C=NH~C o€ om e C——C - R
c 2 N

A\ RypvIr fvinn

frr Roon

IX (Iaa)

jossa

RI vastaa alkyyliryhmdd, jossa on yksi - neljd hiiliatomia, fenyyli-

tai styryyliryhmdd,
RII vetyatomia,
RIII tienyylitdhdettd, furyylitdhdettd, sykloalkyylitdhdettd,
josa on viisi tai kuusi hiiliatomia,
RVI vetyatomia,
RVII 4-hydroksibentsyylitdhdettd, 4-nitrobentsyylitdhdettd tai
4-kloorihentsyylitdhdettd, 2-metyylimerkaptoetyylitédhdettd tail
karboksimetyylitdhdettd,
RVIII vetyatomia ja
Rii“hydroksyyliryhmaé tai alkoksiryhmdd, jossa on yksi -~ neljd ~
hiiliatomia,
samoin kuin niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt suolat.

4. Dehydro-oligopeptidit, joiden yleiskaava on

0 0 0
n " "
R,-C-NH-C-C-2H~C-C-R (Ib)
1 " " 9
c C
2 MRy Pl
. 2 3 u |5

jossa

Rl vastda mahdollisesti substituoitua alkyyliryhmdd,
mahdollisesti substituoitua aryyliryhmdé,

mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,
mahdollisesti substituoitua aralkyyli- tai aralkenyyliryhmdd,
R, vetyatomia

tai pientd alkyyliryhmdi,

Ry mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,
mahdollisesti substituoitua aryyliryhmidd, '
‘mahdollisesti substituoitua aralkenyyli- tai aralkyyliryhmdid,

etyyliryhmdd,
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sykloalkyyliryhméé-tai

R2 ja R3 yhdessd vastaavat syklopentylideeni-, sykloheksylideeni-,
syklopentenylideeni- tai sykloheksenylideeniryhmidé, r
Ru vastaa vetyatomia tai

pientd alkyyliryhmdd, jossa on yksi tai kaksi hiiliatomia,

Re substituoitua fenyyliryhmid, |

mahdollisesti substituoitua aralkenyyliryhmdd tai

mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,

ja

Ry hydroksyyliryhmdd tai aminoryhmdd,

mahdollisestl substituoitua alkyyliaminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aryyliaminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua aralkyyliaminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua typpi-pitoista heterosyklistd rengasta,
jossa on viisi-kuusi rengasjdsentd, jossa vol olla liséd-~heteroatomi,
mahdollisesti substituoitua aralkoksiryhmdd,

mahdollisesti substituoitua alkoksiryhmdd tai

ja niiden fysiologisesti hyvdksyttdvdt suolat.
5. Menetelmd dehydro-oligopeptidien, joiden yleiskaava on

0 0 0 0
" [,] "
vRI-C-NH-C-C-[-NH-C-—C-J [—:x c Eﬂ -R (1)
R R TFAYRE A
2"y U £ L
3 Rs

jossa

R, vastaa mahdollisesti substituoitua alkyyli- tai alkenyyliryhmdd,
mahdollisesti substituoitua aryyliryhmid,

mahdollisestl substituoitua heterosykliété rengasta,
mahdollisesti substituoitua aralkyyli- tai aralkenyyliryhmid tai
karbamoyyliryhmdd,

R2 vastaa vetyatomia

tai pientd alkyyliryhmdd,

Ré mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,
mahdollisesti substituoitua aryyliryhmiid,

mahdollisesti substituoitua aralkenyyli- tai aralkyyliryhmidi,

etyyliryhmdd,
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sykloalkyyliryhmdd tai

R2 ja R3 yhdessd vastaavat syklopentylideeni-, sykloheksylideeni-,
syklopentenylideeni~- tai sykloheksenylideeniryhmdd,

Ru vastaa vetyatomia tai

pientd alkyyliryhmdd, jossa on yksi tail kaksi hiiliatomia,

Rg substituoitua fenyyliryhmid,

mahdollisesti substituoitua aralkenyyliryhmdd

tai mahdollisesti substituoitua heterosyklistd rengasta,

Re vetyatomia tai

alkyyliryhmédd tai

R6 ja R7 yhdessd vastaavat alkyleeniketjua, jossa on kolme - neljd
hiiliatomia,

R, vastaa substituoitua bentsyylirengasta,

hydroksimetyyli-, metyylitioetyyli-, karbamoyylietyyli-, karboksi-
etyyliryhmdd tai

R, ja Ry yhdessd vastaavat alkyleeniketjua, Jjossa on neljd - viisi

hiiliatomia, .

R, vastaa vetyatomia tai
Rg ja R, yhdessd vastaavat alkyleeniketjua, jossa on neljd - viisi
hiiliatomia,

Ry vastaa hydroksyyliryhmdd tai aminoryhmdd,

mahdollisesti substituoitua alkyyliaminoryhmid,

mahdollisesti substituoitua aryyliaminoryhmii,

mahdollisesti substituoitua aralkyyliaminoryhmid,

mahdollisesti substituoitua'typpi—pitoista heterosyklistd rengasta,
jossa on viisi - kuusi rengasjdsentd, jossa voi olla lisd-hetero-
atomi,

mahdollisesti substituoitua aralkoksiryhmdd,

mahdollisesti substituoitua alkoksiryhmidd,

mahdollisesti substituoitua aryylioksiryhmdd,

mahdollisesti éubstituoitua alkyylitioryhmdd tai

mahdollisesti substituoitua hydratsiinoryhmid,

m ja n vastaavat lukua 0 tai lukua 1 siten, ettd molemmat luwvut
eivdt saa samanaikaisesti vastata lukua 0, ja jolloin - mikdli Ry
vastaa metyylipryhmii, R2 vetyatomia, Ry fenyyliryhmdd, m lukua 0,
RG vetyatomia, R9 hydroksyyliryhmdd, R8 vetyatomia ja n lukua 1 -
R, ei saa vastata U-hydroksibentsyylitdhdettd,

Ja niiden fysiologisesti hyviksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd
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a) yhdisteiden valmistamisekéi, jotka ovat kaavan (I) mu-
kaisia, jossa kaavassa tdhteilld Rys Ryy Ryy Ry ja R5 on edelld
mainittu merkitys, Ry vastaa hydroksyyliryhmdd ja n lukua 0 sekd
m lukua 1,
hydrolysoidaan t unn et uin menetelmin oksatsoloneja, jotka

ovat yleiskaavan

Ry

RCT [0

5 Nu_0 0
Y "
C-NH-C-R,
o C
PR
R, Ry

mukaisia, jossa kaavassa tdhteilld Rl’ R2, R3, R, ja R5 on edelld
‘mainittu merkitys, - '
b) tai ettd yhdisteiden saamiseksi, jotka ovat yleiskaavan

- (I) mukaisia, jossa kaavassa tahteilla_ﬁii_ﬁgi_Rga Rey Roy Ry ja Rg

on edelld mainittu merkitys, n vastaa lukua 1 ja m vastaa lukua 0,
oksatsolonien, joiden yleiskaava on
ST

Ry

jossa tdhteilld Ry, R, ja Ry on edelld mainittu merkitys, annetaan

reagoida yhdisteiden kanssa, joiden yleiskaava on

0

" .
*—C—02C-
Hv /7 \ 9

jossa tdhteilld RS’ R?"RB ja Ry on edelld mainittu merkitys,

c) tai ettd yhdisteiden saamiseksi, jotka ovat kaavan (I)
»Tukaisia, jossa kaavassa tdhteilld Rl, R2, R3, Ru, Rg» Rgs R7, R8
ja R9 on edelld mainittu merkitys ja sekd m ettd my®s n vastaavat
lukua 1,

oksatsolonien, joiden yleiskaava on
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R
U\
S 1P
5N<\/09
C-NH~C-R,
C
Ry, Mg

jossa tdhteilld Ris Ry, Rys Ry ja R; on edelld mainittu merkitys,
annetaan reagoida yhdisteiden kanssa, joiden yleiskaava on

O
FN*—7C———C R
R6 R7R8

9

jossa tdhteilld RG’ R,, Rg ja .R9 on edelld mainittu merkitys,
menetelmdmuunnelmien a), b) tai ¢) mukaisesti saadut lopputuot-
teet eristetddn haluttaessa ja ndmd muutetaan haluttaessa epdorgaa-
nisten tai orgaanisten emdsten kanssa kdsittelemdlld fysiologisesti
hyvdksyttdviksi suoloikseen.

_ 6. Liddkeaineet, t unne t t u siitd, ettd ne sisdltdvdt
ainakin yhtd patenttivaatimuksen 1 mukaista dehydro-oljigopeptidid.

7. Kudoksia ja kasvaimia liuottavat aineet, t unne t t u
Q11ta, ettd ne sisdltdvdt ainakin yhtd patenttivaatimuksen 1 mu-
kalsta dehydro- ollgopeptldla

8. Menetelmd kudoksia Ja kasvaimia liuottavien aineiden
valmistamiseksi, t unn e t t u siitd, ettd patenttivaatimuksen
1 mukaisia dehydro-oligopeptidejd sekoitetaan neutraalien, myrkyt-
t8mien, farmaseuttisesti sopivien kantaja-aineiden kanssa.

9. Menetelmd ihmisissd ja/tai eldimissd olevien kudosten
ja/tai kasvaimien liuottamiseksi, t unn e t t u siitd, ettd
patenttivaatimuksen 1 mukaisia dehydro-oligopeptidejd aplikoidaan
ihmisiin tai eldimiin, jotka kdrsivdt kudosvaurioista ja/tai kas-
vaimista.

10. Patenttivaatimuksessa 1) vaadittujen kaavan (I) mukais-
ten dehydro-oligopeptidien kdyttd ihmisissd eldimissd esiintyvien

kasvaimien ja/tai kuodosvaurioiden torjumiseksi.
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Patentkrav:

1. Dehydrooligopeptider med den allminna formeln:

0 0 0 0
R,-C-NH-C-C~ —NH-C—C-J [-N c—C-] -Rg (1)
R2-§ Ru-§ m R6 R7R8 n
Ry Rg

vari Ry stidr f&r en eventuellt substituerad alkyl- eller alkenyl-
grupp, en eventuellt substituerad arylgrupp, en eventuellt substi-
tuerad heterocykel, en eventuellt substituerad aralkyl- resp. aral-
kenylgrupp eller en karbamoylgrupp, R2 dr en vidteatom eller en lag-
re alkylgrupp, R3 stédr fOr en eventuellt substituerad heterocykel,

en eventuellt substituerad arylgrupp, en eventuellt substituerad
aralkenyl- resp. aralkylgrupp, en etylgrupp eller f&r en cykloalkyl-
grupp, eller R, och R, bildar tillsammans en cyklopentyliden—, cyklo-
hexyliden-, cyklopentenyliden- eller cyklohexenylidengrupp, R, &r en
vidteatom eller star f&r en ldgre alkylgrupp med en eller tvd kolato-
mer, R5 dr en substituerad fenylgrupp, en eVentuellt substituerad
aralkenylgrupp eller en eventuellt substituerad heterocykel, R6 star
f6r en vidteatom eller £8r en alkylgrupp eller R6 och R7 bildar till-
sammans en alkylenkedja med tre till fyra kolatomer, R7 dr en substi-
tuerad bensylgrupp, en hydroximetyl-, metyltiocetyl-, karbamoyletyl-,
karboxietylgrupp eller R, och Rg bildar tillsammans en alkylenkedja
med fyra till fem kolatomer, R9 ar en hydroxylgrupp eller en aminogruprg
en eventuellt substituerad alkylaminogrupp, en eventuellt substituerad
arylamihogrupp, en eventuellt substituerad aralkylaminogrupp, en
eventuellt substituerad kvavehaltig heterocykel med fem till sex ring-
komponenter och vilken kan innehdlla en ytterligare heterocatom, en
_eventdellt substituerad aralkoxigrupp, en eventuellt substituerad

alkoxigrupp, en eventuellt substituerad aryloxigrupp, en eventuellt
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substituerad alkyltiogrupp eller en eventuellt substituerad hydrazino=
grupp, m och n stdr for siffran 0 eller siffran 1, med villkor att
vardera siffran ej samtidigt kan vara 0, och varvid - ifall Rl star
£f6r en metylgrupp, R2 star for en vﬁteatom, R3 stdr fbr en fenyl-
grupp, m star fér 0, R¢ star f&r en vidteatom, Rg st&r for hydroxyl-
'gfﬁ?@éﬁT”RS“stﬁfﬁfﬁf en viateatom och n star for 1 - kan R, ej sta

fér 4-hydroxibensylresten; jidmte deras fysiologiskt férdragbara salt.

2. Dehydrooligopeptider med den allminna formeln:

0 0 0
’N t 1
R, ~C-NH-C-C-N _
1 1" ot /C\ C Rg (Ia)
RZ_C R6 R7 RB
1
R

3

vari Ry stdr for en eventuellt substituerad alkylgrupp, en eventuellt
substituerad arylgrupp, en eventuellt substituerad heterocykel, en
eventuellt substituerad aralkyl- resp. aralkenylgrupp eller en kar-
bamoylgrupp, R2 dr en vdteatom eller en lagre alkylgrupp, R, star

fOr en eventuellt substituerad heterocykel, en eventuelly substitue-
rad arylgrupp, en eventuellt substituerad aralkenyl- resp. aralkyl-
grgpp, en etylgrupp, en cykloalkylgrupp, eller R, och R3 tillsammans
bildar en cyklopentyliden~, cyklohexyliden-, cyklopentenyliden- eller
cyklohexenylidengrupp, R¢ dr en vdteatom eller en’alkylgrupp eller

Re och'R7 bildar tillsammans en alkylenkedja med tre till fyra kolato-
mer, R7 dr en substituerad bensylgrupp, en hydroximetyl-, metyltio-—
etyl-, karbamoyletyl-, karboxietylgrupp eller R7 och R8 bildar till-
sammans en alkylenkedja med fyra till fem kolatomer, R8 dr en vidte-~
atom eller R8 och R, star tillsammans f&r en alkylenkedja med fyra
till fem kolatomer, Rqg stdr for en hydroxylgrupp eller f&r en amino-
grupp, en eventuellt substituerad alkylaminogrupp, en eventuellt
substituerad arylaminogrupp, en eventuellt substituerad aralkylamino-
grupp, en eventuellt substituerad kvdvehaltig heterocykel med fem

till sex ringkomponenter, och vilken kan innehdlla en ytterligare
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heteroatom, en eventuellt eventuellt substituerad aralkoxigrupp,
en eventuellt substituerad alkoxigrupp eller en eventuellt substij
tuerad aryloxigrupp, och varvid, ifall Ry star for metyl, R, £6r
vite, R3 for fenyl, R6 f&r vite, R8 for vdte och R9 £f6r hydroxyl,
resten R, ej kan std for 4-hydroxylbensylresten, jdmte deras fysio-
logiskt fdrdragbara salt.

3. Dehydrooligopeptider med den allmdnna formeln:

0 0 0
Po~CoNH-C—C =N (-
1 C-NH S C ] Q\ C RIX (Iaa)
AN RVEVII Ry11T
Rr1 R

vari Ry star for en alkylgrupp med en till fyra kolatomer, fenyl-

eller styrylgruppen, dr en vidteatom, R stdr fOr en tienyl-

RII I1I
rest, en furylrest, en cykloalkylrest med fem eller sex kolatomer,
Riy dr en vdteatom, Ry11 stdr for 4-hydroxibensylresten, 4-nitro-
bensylresten, eller 4-klorbensylresten, 2-metylmerkaptoetylresten

ellervkarboximetylresten, RVIII dr en viteatom och R stdr f&r hydr-

IX
oxylgruppen eller f6r alkoxigruppen med en till fy ra kolatomer,
jamte deras fysiologiskt fdrdragbara salt.

4. Dehydrooligopeptider med den allminna formeln:

0 0] 0
n " "
RI-C—NH-C—C-ﬁH~C-C—R9 (Ib)
C C
/N /
Rz R3 Pu '

vari Ry star £&r en eventuellt substituerad alkylgrupp, en eventuellt
substituerad arylgrupp, en eventuellt substituerad heterocykel, en '
eventuellt substituerad aralkyl- resp. aralkenylgrupp, R, dr en véd-
teatom eller en lédgre alkylgrupn, R3 star fOr en eventuellt substi-

tuerad heterocykel, en eventuellt substituerad arylgrupp, en even-
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tuellt substituerad aralkenyl- resp. aralkylgrupp, en-etylgrupp,
en cykloalkylgrupp eller R, och Ry bildar tillsammans en cyklopenty-
liden-, cyklohexyliden, cyklopentenylidengrupp, R4 dr en vdteatom
eller stdr for en lagre alkylgrupp med en eller tva kolatomer, RS ar
en substituerad fenylgrupp, en eventuellt substituerad aralkenyl-
grupp eller en eventuellt substituerad heterocykel, och R9 star for
en hydroxylgrupp eller f8r en aminogrupp, en eventuellt substituerad
alkylaminogrupp, en eventuellt substituerad arylaminogrupp, en even-
tuellt substituerad aralkylaminogrupp, en eventuellt substituerad
kvdvehaltig heterocykel med fem eller sex ringkomponenter och som kan
innehéila en ytterligare heterocatom, en eventuellt substituerad aralk-
oxigrupp eller en eventuellt substituerad aryloxigrupp, jdmte deras
fysiologiskt fdrdragbara salt.

5. Forfarande for framstdllning av dehydrooligopeptider med

den allmdnna formeln:

0 0 0 0
Ry-C-NY-C-C- -r:H—g—c-] [-r'x C cﬂ -Rg (1)
Ry=C Ry-C Rg PPy n
Ry Re

vari Ry star f6r en eventuellt substituerad alkyl- eller alkenyl-
grupp, en eventuellt substituerad arylgrupp, en eventuellt substi-
tuerad heterocykel, en eventuellt substituerad aralkyl- resp. aral-
kenylgrupp eller en karbamoylgrupp, R, dr en vdteatom eller en lHg-
re alkylgrupp, Ry stdr for en eventuellt substituerad heterocykel,
en eventuellt substituerad arylgrupp, en eventuellt substituerad
aralkenyl- resp. aralkylgrupp, en etylgrupp eller f£8r en cykloalkyl-
grupp, eller R, och R3 bildar tillsammans en cyklopentyliden-, cyklo-
hexyliden-, cyklopentenyliden- eller cyklohexenylidengrupp, R, dr en
viteatom eller stdr f6r en ligre alkylgrupp med en eller tva kolato-
mer, R5 dr en substituerad fenylgrupp, en eventuellt substituerad
aralkenylgrupp eller en eventuellt substituerad heterocykel, Rc star
for en vdteatom eller fér en alkylgrupp eller R6 och R7 bildar till-

sammans en alkylenkedja med tre till fyra kolatomer, R, &r en substi-

7
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tuerad bensylgrupp, en hydroximetyl-, metyltioetyl-, karbamoyletyl-,
karboxietylgrupp eller R, och Rg bildar tillsammans en alkylenkedja
med fyra till fem kolatomer, R9 dr en hydroxylgrupp eller en aminogrupp
en eventuellt substituerad alkylaminogrupp, en eventuellt substituerad
arylaminogrupp, en eventuellt substituerad aralkylaminogrupp, en
eventuellt substituerad kvdvehaltig heterocykel med fem till sex ring-
__komponenter och vilken kan innehdlla en ytterligare heterpatom, en
eventuellt substituerad aralkoxigrupp, en eventuellt substituerad
alkoxigrupp, en eventuellt substituerad aryloxigrupp, en eventuellt
substitﬁerad alkyltiogrupp eller en eventuellt substituerad hydrazino-
grupp, m och n stdr f6r siffran 0 eller siffran 1, med villkor att
vardera siffran ej samtidigt kan vara 0, och varvid - ifall R, star
fér en metylgrupp, R, star f&r en vdteatom, R, stdr for en fenyl-
grupp, m stadr fér 0, R6 star fdr en vidteatom, R9 stdr f6r hydroxyl-
gruppen, Rg stdr f6r en viteatom och n star for 1 - kan R, ej sta
f6r 4-hydroxibensylresten; jdmte deras fysiologiskt fdrdragbara salt.
kdnnetecknat ddrav, att man f6r framstdllning av

a) foreningar med formeln (I), vari resterna Rl’ R2, R3, R4 och
RS har ovan angivna betydelse, R9 star for hydroxylgruppen och n
stdr f6r 0 och m f&r 1l; med i och for sig k&nda metoder hydrolyserar

oxazoloner med den allmdnna formeln:

Ry
‘\C______O
Ré’ [
C-*1H-C-R,

C
VRN
Ry R

vari Ry, Ry, Ryr Ry och Rg har ovan angivna betydelse,

b) eller att man f&6r erhdllande av féreningar med den all-
17 Ryr Ry, Ry R
betydelse, n stldr f8r 1 och m f&r 0,

mdnna formeln (I), vari R R, och R, har ovan angivna

6' 7' 78 9

omsdtter oxazoloner med den allmdnna formeln:
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0
:
TN O

Ry

vari R+ R, och R3 har ovan angivna betydelse, med fOreningar med

den allmidnnha formeln:

0

HN-—C—C-R
' /\ 9

fe % Re
vari R6’ R7, R8 och R9 har ovan angivna betydelse,

c) eller att man f6r erhdllande av foreningar med formeln (1),
vari Rl' R2, R3, R4, R5, R6' R7, R8 och R9 har ovan angivna bety-
delse och bdde m och n star for 1;
omsdtter oxaxoloner med den allmdnna formeln:

vari resterna Rl, R2, R3, R4 och R5 har ovan angivna betydelse, med

foreningar med den allmédnna formeln:

0
BN~——C—C-R

é /\ 9
6 Ry Rg
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vari R6' R7, R8 och R9 har ovan angivna betydelse, varefter de enligt
varianerna a), b) eller ¢) utvunna slutprodukterna eventuellt iso-
leras och dessa eventuellt Overfdrs i sina fysiologiskt férdragbara
salt med oorganiska eller organiska baser.

6. Likemedel, k Hnneteckna t didrav, att det inne-
hdller atminstone en dehydrooligopeptid enligt patentkravet 1.

7. Vdvnads och tumbrupplCsande medel, k d nne t ec knat

ddrav, att det innehdller atminstone en dehydrooligopeptid enligt S

patentkravet 1.

8. Férfarande for framstdllning av vdvnads och tumdruppldsande
medel, k annetecknat didrav, att man blandar dehydrooligo-
peptider enligt patentkravet 1 med inerta, giftfria, farmaceutiskt
l&mpliga bdrarmaterial.

e .9 FOrfarande £6r l&sande av. i midnniskor och/eller djur upp-
trddande vdvnader och/eller tumdrer, k & n ne t e c knat dirav,
att man 4t mdnniskor eller djur som lider av vdvnadsskador och/eller
tumbrer administrerar dehydrooligopeptider enligt patentkravet 1.

10. Anvéndning av dehydmoligopeptider med formeln (I) i patent-
kravet 1 vid bekd@mpande av tumdrer och/eller vivnadsskador hos min-

niskor och djur.
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